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I. INTRODUCCIÓN
La miocardiopatía hipertrófica (MH) es una enfermedad primaria del miocardio
causada por mutaciones en genes que codifican diferentes proteinas del sarcómero
cardíaco. La enfermedad se caracteriza por diversos grados de hipertrofia ventricular,
con desorganización de los miocitos y miofibrillas, aumento de la matriz colágena y
alteraciones en las arterias coronarias intramiocárdicas. Algunos pacientes presentan
gradientes intraventriculares y son frecuentes las alteraciones de la función diastólica
ventricular, la isquemia miocárdica y las arritmias, siendo algunos casos particular-
mente propensos a la muerte súbita (1).
La hipertrofia ventricular es el marcador morfológico macroscópico de los
pacientes con MH y, probablemente, determina muchas de sus manifestaciones clíni-
cas (2-9). Entre la gran diversidad de patrones morfológicos característica de la MH
se incluyen desde la hipertrofia más severa y difusa hasta la más ligera y localizada
(10-12). Algunos pacientes presentan un particular patrón de hipertrofia ventricular
localizado en las porciones más apicales del ventrículo izquierdo (11,12). El estudio
de las características clínicas, del pronóstico y del posible fondo genético de esta




Existe cierta controversia sobre cual debe ser considerada como la primera des-
cripción de la enfermedad que hoy conocemos como MH. Aunque, sobre todo en la
literatura francesa y alemana, existen referencias aisladas de pacientes con MH que
datan de hace más de un siglo (13-15), la primera descripción anatómica sistemática
e inequívoca de esta enfermedad no aparece hasta 1958, cuando el patólogo Donald
Teare ( 16) describe la presencia de marcada hipertrofia asimétrica (sin dilatación), así
como desorganización de los haces musculares y variación en el tamaño de los mio-
citos, en los corazones de ocho pacientes jóvenes, siete de los ^cuales ,habían fallecido
súbitamente. En esta descripción, por tanto, Teare hace ya referencia a algunas de las
características macroscópicas e histológicas más importantes de la MH, así como a la
posibilidad de muerte súbita en esta enfermedad. Casi simultáneamente al artículo de
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Teare, el cirujano Sir Russell Brock (17) hace también la primera descripción de una
de las alteraciones fisiopatológicas más características de la MH, como es la "obs-
trucción funcional" al tracto de salida ventricular izquierdo, tras intervenir quirúrgi-
camente a una paciente de 63 años con sospecha clínica de estenosis aórtica valvular,
que en el acto quirúrgico no presentaba ningún tipo de obstrucción mecánica ni ana-
tómica, aunque sí un ventrículo hipertrófico y no dilatado.
A partir fundamentalmente de la descripción de Teare (16), el interés despertado
entre los diferentes investigadores por esta enfermedad ha sido enorme, haciendo que
nuestros conocimientos sobre el amplio espectro clínico y fisiopatológico de la MH
evolucionaran de forma muy importante. A lo largo de este proceso, se han utilizado
hasta 75 nombres diferentes para describir a esta entidad clínica, o a diferentes varie-
dades de la misma. La multiplicidad de términos descriptivos que se han ido aplican-
do a la MH han contribuido (y al mismo tiempo reflejado) la confusión que de forma
periódica ha rodeado a la enfermedad durante los últimos 40 años (18).
Definición
En la actualidad, la MH se define como una enfermedad idiopática del miocardio
caracterizada por la presencia de hipertrofia ventricular izquierda y/o derecha, sin
dilatación, en ausencia de otra causa cardíaca o sistémica (18). Aunque ampliamente
aceptada, la definición como hipertrofia ventricular no explicada supone un diagnós-
tico de exclusión, lo que puede plantear problemas cuando coexisten otras posibles
causas de hipertrofia, como hipertensión arterial o práctica de deporte (2-9).
Anatomía Patológica
Desde el punto de vista macroscópico, el grado y distribución de la hipertrofia ven-
tricular son muy variables en la MH (12). Aunque en las primera descripciones de la
enfermedad se destacaban la naturaleza asimétrica y el predominio septal de la hiper-
trofia (16,18), hoy día es bien conocido que ésta puede ser concéntrica o asimétrica y
afectar a uno o ambos ventrículos (10-12). La hipertrofia ventricular izquierda se loca-
liza con mayor frecuencia en el septo interventricular (Fig. 1), aunque también puede
afectar a la pared libre, pared posterior o, más ráramente, localizarse exclusívamente en
las porciones más distales del ventrículo (12). De hecho, la diversidad de formas mor-
fológicas de MH es tal, que prácticamente todos los patrones imaginables de hipertro-
fia ventricular, desde la más severa y difusa hasta la más ligera y localizada, han sido
descritos en pacientes con esta enfermedad (12). En algunos casos el corazón puede no
presentar alteraciones macroscópicas aparentes, siendo tanto el grosor de la pared como
la masa ventricular normales (19). Alrededor de un 60oIo de los pacientes con MH pre-
sentan alguna alteración estructural de la válvula mitral, incluyendo elongación de las
valvas o inserción anómala del músculo papilar directamente en la valva anterior (20).
Otra alteración macroscópica frecuente es la presencia de una placa fibrosa en el endo-
cardio del septo interventricular basal producido por el contacto sistólico y diastólico
de la valva anterior mitral en pacientes con la forma obstructiva de la enfermedad (4).
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Fig. 2. Corte histológico del septo inter-
ventricular de la misma paciente de la
figura 1(tinción de Masson). Se observa
una marcada desorganización de las
fibras musculares así como fibrosis
intersticial (cortesía de la Dra. M.
González Cuesta)
Fig. 1. Sección macroscópica del corazón de
una paciente con miocardiopatía hipertrófica
fallecida súbitamente a los 40 años. Existe una
marcada hipertrofia septal y, en menor grado,
de pared libre y ventricular izquierda, y son
visibles amplias áreas de fibrosis (cortesía de
la Dra. M. González Cuesta)
Las alteraciones histológicas de la MH son muy características y tienen lugar a
tres niveles (4,21) (Fig. 2). Las áreas de miocardio afectadas presentan fibrosis inters-
ticial y desorganización de los haces musculares, pérdida de la alineación entre mio-
citos y desorganización de la arquitectura miofibrilar dentro de cada célula. Los mio-
citos son anchos y cortos y con formas irregulares. Los focos de desorganización
celular están frecuentemente intercalados entre áreas de células musculares hipertro-
fiadas pero de apariencia por lo demás normal. Aunque estas alteraciones son prácti-
camente diagnósticas, no son totalmente específicas, ya que es posible detectar
pequeños focos de desorganización celular en corazones con formas secundarias de
hipertrofia o con determinadas cardiopatías congénitas, así como en algunas personas
normales. No obstante, si la desorganización afecta a más del 20% del corte de mio-
cardio estudiado, la especificidad es excelente (21). Alrededor de un 80% de los casos
muestran alteraciones en las pequeñas arterias coronarias intramiocárdicas, con estre-
chamiento de la luz y engrosamiento de la pared por hipertrofia de la media. La mayor
presencia de arterias coronarias anormales en las áreas con más fibrosis apoya la hipó-
tesis de que estas alteraciones puedan producir isquemia miocárdica (4).
Genética
La MH es frecuentemente familiar, con herencia autosómica dominante y un alto
grado de penetrancia (22). La expresión clínica de la enfermedad es muy variable,
incluso entre familias con un mismo defecto genético (23). En los últimos años, los
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estudios de genética molecular realizados en numerosas familias están permitiendo
conocer que la MH es una enfermedad genéticamente muy heterogénea, que afecta fun-
damentalmente a las proteínas contráctiles del sarcómero (8,9,24-28). Hasta ahora se
han podido identificar, en más de la mitad de las familias estudiadas, un gran número
de mutaciones relacionadas con el desarrollo de MH en 8 genes diferentes que codifi-
can proteinas del sarcómero: cadena pesada de la (3-miosina (cromosoma 14), troponi-
na T(cromosoma 1), a-tropomiosina (cromosoma 15), proteína C de unión a la mio-
sina (cromosoma 11), troponina I(cromosoma 19), cadenas esencial y reguladora de la
^i-miosina (cromosomas 3 y 12) y a-actina cardíaca (cromosoma 15) (24-30). Además,
se ha identificado un locus adicional en el cromosoma 7 en una familia con MH aso-
ciada al síndrome de Wolff-Parkinson-White (9). El mecanismo último a través del cual
estas diferentes mutaciones dan lugar al fenotipo característico de la enfermedad está
siendo actualmente investigado. Las proteinas anormales son incorporadas normal-
mente al sarcómero, pero este es inestable y su rendimiento contráctil es anormal. Con
toda probabilidad, la hipertrofia característica de la enfermedad es secundaria o com-
pensadora del bajo rendimiento contráctil a nivel del sarcómero (24,26). En algunas
familias se han podido demostrar mutaciones de novo, no presentes en los padres, con
transmisión de la enfermedad a las siguientes generaciones, lo que confirma que estas
mutaciones son causa de MH (24). Las implicaciones clínicas de los estudios de gené-
tica molecular están siendo ya importantes. Así, el ya amplio espectro de manifesta-
ciones clínicas de la MH se está ampliando enormemente al conocerse que hasta un
30% de pacientes portadores que presentan grados de hipertrofia ventricular particu-
larmente ligeros e incluso subclínicos y que las manifestaciones clínicas pueden apare-
cer muy tardíamente en portadores de determinados genotipos (8,9,26). Asimismo, el
tipo de mutación causante de la enfermedad puede condicionar el pronóstico (8,9,26-
28,31) teniendo determinadas mutaciones en la ^i-miosina y las de la troponina T car-
díaca una especial propensión a la muerte súbita. Por otro lado, la gran diversidad en la
expresión clínica y el pronóstico de la enfermedad que frecuentemente se observa
incluso dentro de una misma familia indican, sin embargo, que otros factores genéticos
y/o ambientales deben jugar también un papel etiológico importante (8).
Fisiopatología
La hipertrofia y desorganización miocárdica, la función sistólica hiperdinámica y
la disfunción diastólica condicionan muchas de las características clínicas de la MH
(2-9). Además de contribuir a la disfunción diastólica, la desorganizada arquitectura
del miocardio, con alineación alterada de miocitos y miofibrillas, es causa de inesta-
bilidad eléctrica (19). Aunque en la gran mayoría de los casos de MH la función sis-
tólica es hiperdinámica, algunos pacientes presentan, en fases avanzadas de la enfer-
medad, un deterioro de la función sistolica causado por una progresiva fibrosis mio-
cárdica debida probablemente a isquemia crónica y necrosis secundarias, entre otras
causas, a la alteración de los pequeños vasos coronarios intramiocárdicos (32).
Algunos pacientes con MH presentan un gradiente de presión intraventricular bien
en reposo o provocado por condiciones hemodinámicas especiales (2-9). Las formas
14
INTRODUCCIÓN
obstructivas de MH suponen probablemente no más de un 25-30% de los casos. En la
mayoría de estos casos el gradiente se produce a nivel subaórtico, aunque algunos
pacientes pueden presentar gradientes a nivel medioventricular o en tracto de salida
ventricular derecho (2). En la forma más frecuente de MH Obstructiva (MHO), y
según la calsificación propuesta por Wigle, el gradiente subaórtico puede ser persis-
tente, presente en situación basal, lábil, que varía de forma espontánea, o latente, que
aparece sólo en situaciones que provocan aumento de la contractilidad y/o disminu-
ción del llenado ventricular y de la postcarga (2). El mecanismo y significado del gra-
diente subaórtico ha sido motivo de controversia durante décadas. Para muchos auto-
res representa una auténtica obstrucción al vaciamiento ventricular, cuya causa sería
en la mayoría de los casos el movimiento sistólico anterior de las valvas mitrales pro-
ducido por un efecto Venturi como consecuencia de la rápida eyección a través de un
tracto de salida ventricular estrecho (2), aunque también podría deberse en algunos
casos a una anomalía estructural del propio aparato subvalvular (4). Sea cual sea el
mecanismo, es evidente la relación existente entre el movimiento sistólico mitral y la
presencia de gradiente subaórtico e insuficiencia mitral, producida esta última por falta
de coaptación de las valvas (2). Por el contrario, para otros autores, el gradiente no
reflejaría auténtica obstrucción, sino que estaría producido por la contracción hiperdi-
námica de un ventrículo prácticamente vacío (33). Probablemente, la interpretación
del significado que el gradiente intraventricular pueda tener en un paciente concreto
requiera el conocimiento del volúmen relativo eyectado al comenzar el gradiente (33).
La función diastólica está frecuentemente alterada en la MH, siendo la alteración
de la relajación probablemente la causa más importante (2,9). El período isovolumé-
trico está alargado, el llenado es lento y hay un aumento de la contribución de la con-
tracción auricular. En otras ocasiones la alteración predominante es un aumento de la
rigidez ventricular, con restricción al llenado similar a la de la pericarditis constricti-
va o miocardiopatía restrictiva. La causa de la disfunción diastólica es muchas veces
difícil de determinar, dado que en la mayoria de los pacientes coexisten varios ele-
mentos como hipertrofia miocárdica, isquemia y alteraciones estructurales como des-
organización y fibrosis miocárdica (9).
Epidemiología
La MH puede afectar a todos los grupos raciales, aunque la mayoría de las publi-
caciones sobre lá enfermedad provienen de Norteamérica, Europa o Japón (4). La pre-
valencia estimada de la enfermedad es de entre e10.2 y 0.5% de la población general,
aunque la incidencia exacta y la historia natural son dificiles de conocer debido al
lógico sesgo en la selección de los pacientes en centros terciarios y a la, como vere-
mos, alta frecuencia de pacientes asintomáticos (9).
Manifestaciones clínicas
En la MH, los síntomas más frecuentes son la disnea de esfuerzo, el dolor toráci-
co, el síncope y la muerte súbita, que pueden aparecer a cualquier edad (2-4,6,9). La
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mayoría de los niños y adolescentes con MH estan asintomáticos, por lo que el diag-
nóstico suele hacerse por la presencia de un soplo o como consecuencia de una estu-
dio familiar (34). Asimismo, entre los adultos sólo la mitad aproximadamente pre-
senta algún tipo de síntoma (2-4).
Alrededor de un 50% de los pacientes presentan disnea de esfuerzo de mayor o
menor grado, explicable en principio por elevación de la presión diastólica ventricu-
lar secundaria a la alteración de la relajación y el llenado ventricular, aunque pueden
intervenir otros factores (2-6,9,34). En algunos pacientes, la enfermedad puede mani-
festarse con síntomas de insuficiencia cardíaca congestiva franca, debida a disfunción
sistólica y/o diastólica severas (2-6,9,32).
El dolor torácico es también frecuente, pudiendo ser típico de angina o tener
características atípicas, bien por carecer de un desencadenante evidente, ser de tipo
punzante o de duración prolongada(2-4,34). El mecanismo del dolor torácico en la
MH no es bien conocido, aunque pueden jugar algún papel tanto el incremento de las
demandas metabólicas producido por el aumento de la masa miocárdica, como una
disminución de la reserva coronaria debida a enfermedad de los pequeños vasos intra-
miocárdicos (4).
El síncope y presíncope es un síntoma menos frecuente (entre un 15 y 20% de los
pacientes lo presentan) y, salvo en casos con arrítmias o trastornos de conducción evi-
dentes, su mecanismo es muchas veces dificil de determinar, aunque las alteraciones
hemodinámicas pueden jugar un papel importante (2-9,34).
En general, los signos físicos suelen ser poco llamativos en la mayoría de los
pacientes con MH (2-4,6,9). El pulso carotídeo de ascenso rápido refleja el rápido
vaciamiento del ventrículo izquierdo. El latido de la punta en vigoroso, siendo la
onda "A" palpable en muchos casos. La presencia de un cuarto tono apical es muy
frecuente y refleja la mala relajación ventricular izquierda. Pero, sin duda el signo
físico más llamativo en la MH es el soplo sistólico de eyección de los pacientes con
las formas obstructivas de la enfermedad (2-4). El soplo es más intenso en el ápex
y borde esternal izquierdo, con escasa irradiación hacia los focos de la base. La irra-
diación hacia axila sugiere la frecuente presencia de insuficiencia mitral asociada.
De forma característica, la intensidad del soplo de eyección varía con los cambios
de volúmen ventricular, anmentando con maniobras que disminuyen la postcarga o
el retorno venoso (inhalación de nitrito de amilo, ortostatismo, maniobra de
Valsalva) y disminuyendo con los aumentos de postcarga o retorno venoso (fenile-
frina, posición agachado). Los pacientes con formas obstructivas de MH pueden
presentar además pulso carotídeo bífido, latido de la punta doble o triple, desdo-
blamiento paradójico del segundo ruido, solpo diastólico de llenado mitral y, oca-
sionalmente, un ruido mesosistólico debido al brusco contacto entre la válvula
mitral y el septo. Algunos pacientes jóvenes pueden presentar un soplo eyectivo en






Aunque algunos pacientes con MH, sobre todo jóvenes y asintomáticos, pueden
tener un electrocardiograma (ECG) normal, la gran mayoría (alrededor de un 95%)
muestran alteraciones electrocardiográficas, con una gran variedad de patrones entre
los que se incluyen algunos realmente peculiares (2-4,6,9,35). No existe, por tanto, un
determinado patrón electrocardiográfico típico de MH
Las alteraciones de ECG más frecuentes son la hipertrofia ventricular izquierda,
la dilatación auricular izquierda, las alteraciones del segmento ST, la inversión de la
onda T y las ondas Q patológicas (35). Muchos pacientes presentan alteraciones ines-
pecíficas de conducción intraventricular, aunque el bloqueo completo de rama
izquierda (BCRI) es raro.
Como veremos más adelante, la presencia de ondas T negativas "gigantes" en cara
anterolateral se ha relacionado con la forma apical de MH (36). Sin embargo, aunque
es más frecuente en pacientes con predominio distal de la hipertrofia, la inversión pro-
funda de la onda T puede tambien darse en otras formas de la enfermedad (4,37).
Alrededor de un 20% de los pacientes presentan ondas Q patológicas en cara
inferior y/o anterolateral lo que, junto a las alteraciones de repolarización meciona-
das, da lugar a frecuentes problemas de diagnóstico diferencial con la cardiopatía
isquémica, tanto aguda como crónica (4). El significado de las ondas Q patológicas
en la MH es todavía motivo de controversia, habiéndose sugerido recientemente que
su presencia depende de la relación entre el grosor del septo basal y de la pared ven-
tricular derecha (9).
Algunos pacientes presentan patrones electrocardiográficos de preexcitación,
similares a los observados en el síndrome de Wolff-Parkinson-White, aunque en la
mayoría de ellos no se detectan vias accesorias en el estudio electrofisiológico (9).
Las amtmias son un hallazgo frecuente durante la monitorización electrocardio-
gráfica ambulatoria (Holter) en pacientes adultos con MH (8). La taquicardia ventri-
cular sostenida es rara. Sin embargo, un 25%-30% de los pacientes presenta salvas de
taquicardia ventricular no sostenida (TVNS) durante el estudio Holter. Esta arrítmia
es casi siempre asintomática y su presencia se ha asociado con un mayor riesgo de
muerte súbita (31,38,39) en pacientes adultos. No obstante, estudios recientes sugie-
ren que, en pacientes no seleccionados y estables clínicamente, la presencia de TVNS
en el Holter podría no tener el mismo significado como marcador de riesgo (40). Por
otro lado, estudios recientes realizados por nuestro grupo en un gran número de
pacientes sugieren que, aunque la proporción de pacientes con TVNS aumenta con la
edad, su presencia sólo se asocia con un mayor riesgo de muerte súbita en pacientes
jóvenes (<30 años) (31,41).
Un 10%-15% de los pacientes con MH tienen fibrilación auricular establecida, y
hasta un 30% pueden presentar fibrilación auricular o taquiardia auricular paroxísti-
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cas (4,8,9). Las arritmias supraventriculares paroxísticas son en general mal toleradas
clínicamente y suponen un mayor riesgo de embolias (42). La incidencia de arritmias
supraventriculares aumenta con la edad, probablemente como consecuencia de una
mayor presión telediastólica ventricular y un mayor diámetro auricular izquierdo en
estos pacientes (4).
Ecocardiografía/Doppler
La ecocardiografía/doppler transtorácica es sin duda la prueba diagnóstica más
importante en la MH, ya que permite estudiar de manera incruenta el grado y distri-
bución de la hipertrofia ventricular, la función sistólica y diastólica y la presencia y
severidad del gradiente intraventricular y de la insuficiencia mitral (4,5,12).
La ecocardiografía bidimensional ha permitido identificar la gran diversidad de
patrones de hipertrofia ventricular característicos de esta enfermedad (10-12) (Fig. 3).
Aunque algunos pacientes presentan un patrón de hipertrofia simétrico ó concéntrico,
en la mayoría de los casos la distribución de la hipertofia es asimétrica, siendo fre-
cuentemente el septo anterior basal el segmento con mayor grosor. Aunque algunos
autores han intentado clasificar a los pacientes según el grado y distribución de la
hipertrofia ventricular, tratando
de correlacionar los distintos
grupos morfológicos con dife-
rentes manifestaciones clínicas y
pronóstico, cualquier clasifica-
ción morfológica de la MH va a
estar necesariamente limitada
por la enorme diversidad de
patrones morfológicos que
caracterizan a esta enfermedad
(12). No obstante, en 1981,
Maron et al (10), basándose en
el análisis ecocardiográfico de
un gran número de pacientes,
describieron cuatro tipos básicos
de hipertrofia ventricular. En el
tipo I, que suponía el 10% de sus
pacientes, la hipertrofia se loca-
lizaba exclusívamente en la por-
ción anterior del septo. En el
tipo II, al que correspondían el
20% de sus casos, la hipertrofia
afectaba tanto al septo anterior
como posterior, siendo la pared
libre de grosor normal. El tipo
III era el más frecuente (52% de




Fig. 3. Diferentes patrones de hipertro^a ventricular
detectados por ecocardiografía bidimensional en pacien-
tes con miocardiopatía hipertró^ca. A, B, C y D muestran
diferentes formas de hipertrofia asimétrica de predominio
septal; E muestra una hipertrofia de distribución apical y






más difusa de la hipertrofia que afectaba a porciones importantes tanto del septo como
de la pared libre. Finalmente, en el tipo IV, presente en el 18% de sus pacientes, la
hipertrofia afectaba a zonas del ventrículo izquierdo diferentes del septo basal ante-
rior, inaccesibles por tanto a la exploración ecocardiográfica en modo-M. Esta clasi-
ficación ecocardiográfica llegó a alcanzar una gran popularidad especialmente duran-
te los primeros años 80. Si embargo, tiene limitaciones como son que en ella sólo se
refleja la distribución de la hipertrofia en el plano transversal a nivel de cuerdas mitra-
les, pero no se tiene en cuenta el grado de hipertrofia relativa entre las porciones basa-
les y apicales del ventriculo izquierdo. De hecho, la hipertrofia puede afectar exclu-
sívamente al septo basal y extenderse hacia el ápex, produciendo una hipertrofia sep-
tal uniforme. Por ello, otros grupos defienden la necesidad de obtener, durante el
estudio ecocardiográfico, cortes paraesternales transversales seriados a diferentes
niveles del ventrículo, que permitan hacer una evaluación completa de la distribución
de la hipertrofia ventricular. Utilizando esta sistemática de estudio, y considerando
como asimetría una relación entre segmentos de 1.5:1, Shapiro y McKenna (11) defi-
nieron 3 patrones diferentes de hipertrofia: asimétrica en el 55% de sus pacientes,
simétrica en e131% y distal en el 14% restante (Fig. 3). Un 30% de los pacientes con
MH presentan también grados vaziables de hipertrofia ventriculaz derecha (12).
Por otro lado, el grado de hipertrofia ventriculaz es también muy variable de unos
pacientes a otros, aunque son frecuentes los grosores máximos superiores a 20mm,
presentando algunos casos los grados más severos de hipertrofia observados en nin-
guna cazdiopatía (4,12).
Característicamente, en la mayoría de los pacientes con MH, los diámetros tele-
diastólico y telesistólico ventricular izquierdo están reducidos y el tamaño de la aurí-
cula izquierda aumentado. El tracto de salida ventricular izquierdo es estrecho, espe-
cialmente cuando existe marcada hipertrofia del septo basal. El ventrículo derecho es
de tamaño normal. Asimismo, los índices de función sistólica ventricular, como la
fracción de eyección y la velocidad de acortamiento circunferencial están aumenta-
dos (4,9). La calcificación del anillo mitral es un hallazgo frecuente, especialmente en
pacientes de edad avanzada (4).
Los pacientes con gradiente intraventricular suelen presentar un movimiento sis-
tólico anterior de la válvula mitral, así como un colapso mesosistólico de la válvula
aórtica (2,4). El posible papel del movimiento sistólico anterior mitral en la produc-
ción del gradiente es todavía motivo de controversia. No obstante, el grado de movi-
miento sistólico anterior se correlaciona claramente con la magnitud del gradiente
subaórtico y de la insuficiencia mitral (2). La presencia y severidad del movimiento
sistólico anterior mitral dependen, por un lado, del estado contráctil del miocazdio y
del diámetro del tracto de salida ventriculaz izquierdo y, por otro lado, del tamaño y
movilidad de las valvas mitrales (2,4,9,12). Contrariamente a lo sugerido inicialmen-
te en la literatura, el movimiento sistólico anterior mitral y el colapso aórtico no son
exclusivos de la MH, sino que pueden verse en otras situaciones asociadas con ven-
trículos hipertróficos e hiperdinámicos (4).
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El Doppler codificado en color es un método sensible para detectar turbulencias
en el tracto de salida ventricular izquierdo y la insuficiencia mitral características de
las formas obstructivas de MH. La aplicación del Doppler contínuo permite medir la
velocidad de flujo y el gradiente subaórtico por medio de la ecuación de Bernoulli
modificada (gradiente en mmHg=4V2), con una buena correlación con el gradiente
medido en el cateterismo (2,4,5). Algunos pacientes presentan gradientes a nivel
medioventricular y, ocasionalmente, ha sido descrita la presencia de un gradiente
diastólico paradójico entre una cavidad apical y la cámara ventricular principal en
pacientes con hipertrofia distal y necrosis y aneurisma apical (43).
El análisis del flujo diastólico mitral mediante Doppler pulsado aporta informa-
ción sobre la función diastólica ventricular. La alteración en la relajación ventricular
produce un alargamiento del del tiempo de relajación isovolumétrica, un llenado pre-
coz lento (onda E) y un aumento compensador del llenado dependiente de la contrac-
ción auricular (onda A), con una relación E/A reducida. En casos más severos, el
aumento de la presión auricular izquierda produce una "pseudonormalización" del
patrón de llenado ventricular. Finalmente, con grados más avanzados de disfunción
diastólica puede observarse un patrón de restricción, con llenado inicial rápido y tar-
dío disminuido. Los índices de función diastólica son sensibles pero poco específicos,
pudiendo estar influenciados por múltiples factores (3,5).
La ecocardiografía transesofágica es útil para estudiar las alteraciones de la vál-
vula mitral y la causa y localización del gradiente intraventricular, así como para loca-
lizar y cuantificar la hipertrofia ventricular en pacientes con mala ventana ecocardio-
gráfica o con patrones de hipertrofia particularmente localizados (5,44). Asimismo,
esta técnica permite planear, guiar y evaluar el resultado de la miectomía durante el
mismo acto quirúrgico (45).
Resonancia magnética nuclear
La resonancia magnética nuclear (RMN) es útil en aquellos pacientes en los que
la exploración ecocardiográfica se ve dificultada por mala ventana ecocardiográfica o
porque el paciente presenta patrones de hipertrofia ventricular localizados y poco
accesibles a la ecocardiografía (5,46).
Ergometría
En la MH las pruebas de esfuerzo proporcionan una importante información fun-
cional y probablemente pronóstica (47). Las ergometrías con medida del consumo
máximó de oxígeno aportan una información objetiva sobre la capacidad de ejercicio
y permiten una monitorización seriada de la misma. En la mayoría de los pacientes
con MH, incluso en muchos asintomáticos, el consumo máximo de oxígeno está sig-
nificativamente reducido (47).
Alrededor de una cuarta parte de los pacientes con MH presentan una respuesta
anormal de la presión arterial al ejercicio, con caídas de entre 25 y 100 mmHg duran-
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te el esfuerzo (48). Esta inestabilidad hemodinámica es generalmente asintomática y
se debe a una disminución anormal de las resistencias periféricas, ya que el gasto car-
díaco aumenta normalmente con el ejercicio (49). La hipotensión de esfuerzo puede
tener implicaciones pronósticas, con una mayor predisposición a la muerte súbita
entre los pacientes, habitualmente jóvenes, que la presentan (50).
Por otro lado, los defectos de perfusión miocárdica en la ergometría con Talio son
relatívamente frecuentes en pacientes con MH, aunque su significado pronóstico es
todavía incierto (9).
Cateterismo cardíaco
Durante años, cuando la MH se consideraba fundamentalmente como un proble-
ma de obstrucción al tracto de salida ventricular izquierdo, el cateterismo cardíaco era
el principal elemento diagnóstico (2). En los últimos años, sin embargo, la posibili-
dad de realizar una adecuada evaluación de la estructura y función cardíacas por
medio de las nuevas técnicas de imágen, ha hecho que el estudo hemodinámico y la
ventriculografía izquierda sean innecesarias para el diagnóstico de la MH (6,7,9). En
la actualidad el cateterismo cardíaco se reserva para solucionar determinados proble-
mas diagnósticos, como la exacta cuantificación de una insuficiencia mitral, cuando
se plantea el tratamiento con estimulación DDD, miectomía septal ó trasplante cardí-
aco, y fundamentalmente para descartar enfermedad coronaria asociada, en particular
en pacientes mayores de 40 años con clínica de angina y datos de isquemia miocár-
dica en la ergometría (6,7,9).
Como consecuencia de la frecuente alteración en la función diastólica, la presión
telediastólica ventricular izquierda suele estar elevada en estos pacientes. El gasto
cardíaco suele ser normal, aunque puede estar disminuido ó aumentado (9).
Alrededor de una cuarta parte de los pacientes con MH presentan un gradiente
sistólico entre la cavidad y el tracto de salida ventricular izquierdo (7,9). En estos
casos, la curva de presión ventricular izquierda adquiere una morfología característi-
ca, con colapso mesosistólico. El gradiente intraventricular es típicamente lábil, con
variaciones espontáneas ó provocadas por determinadas maniobras que modifican la
contractilidad, el llenado ventricular y la postcarga (2,9). Uno de los estímulos más
potentes para provocar o incremetar el gradiente es la potenciación postextrasistólica.
El aumento de contractilidad que se produce en el latido postextrasistólico supera
ampliamente el efecto opuesto producido por el mayor llenado ventricular, provocan-
do un aumento del gradiente. La curva de presión demuestra que la presión aórtica no
aumenta, e incluso disminuye, en el latido postextrasistólico (9). Précísamente, la
caracteristica dinámica del gradiente subaórtico distingue a la MH obstructiva de las
formas fijas de obstrucción al tracto de salida ventricular. En algunos pacientes, es
posible detectar gradientes en el tracto de salida ventricular derecho (2).
La ventriculografía izquierda demuestra habitualmente un ventrículo izquierdo
hipertrófico, no dilatado, de morfología anormal (2,9). La eyección ventricular suele
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ser hiperdinámica, con eliminación de la cavidad en sístole, y es frecuente un mayor
o menor grado de insuficiencia mitral. La compresión sistólica de la arteria coronaria
descendente anterior y de las ramas septales es relatívamente frecuente, aunque no se
correlaciona con los síntomas (7,9). Ocasionalmente se ha descrito la presencia de
aneurismas apicales (51), así como de fístulas coronarias en estos pacientes (52).
Electro^siología
Los estudios electrofisiológicos con estimulación eléctrica programada no son en
general muy útiles en la mayoría de los pacientes con MH (31,53). Algunos autores,
utilizando protocolos de estudio bastante agresivos, han sugerido una asociación entre
la inducción de arritmias ventriculazes durante estos estudios y el pronóstico (54). Sin
embazgo, aunque con estos protocolos de estudio es posible inducir amtmias ventri-
culazes inespecíficas (taquicardia ventricular polimorfa y fibrilación ventricular) en
un alto porcentaje de pacientes de alto riesgo teórico, muy pocos de ellos van a pre-
sentar muerte súbita, lo que indica que el valor predictivo positivo de estos estudios
es bajo (9,31).
Recientemente, una nueva técnica electrofisiológica basada en la hipotética rela-
ción entre el grado de desorganización miocárdica y el grado de dispersión de la con-
ducción intraventriculaz ha sido utilizada paza la identificación de pacientes de alto
riesgo (55). Los autores han observado que la precocidad y grado de fraccionamien-
to del electrograma ventricular tras la aplicación de extraestímulos a intervalos decre-
cientes se asocia con un mayor riesgo de muerte súbita. Aunque los resultados obte-
nidos con esta técnica son prometedores, es necesaria una evaluación prospectiva de
la misma antes de que pueda ser recomendada como guía terapéutica (9,31).
Diagnóstico
Durante los últimos 40 años, el diagnóstico de la MH ha estado condicionado por
las limitaciones impuestas por la tecnología disponible en cada momento (12). Así,
en los años 60, cuando la exploración física y el cateterismo cazdíaco eran los princi-
pales elementos diagnósticos, la enfermedad se consideraba como un problema de
obstrucción al tracto de salida ventricular izquierdo, haciendo todos los términos uti-
lizados referencia a esta ("miocazdiopatía hipertrófica obstructiva", "estenosis sub-
aórtica hipertrófica idiopática", "estenosis subaórtica musculaz", etc.) (18). En los
años 70, la aparición de la ecocazdiografía en modo-M permitió visualizaz las zonas
de miocazdio generalmente más gruesa y más fina, el septo anterior basal y la pazed
posterior respectivamente; con ello se reafirmaba la naturaleza asimétrica de la hiper-
trofia ventriculaz, ya descrita por Teaze, y se iniciaba una etapa en la que la enferme-
dad se conocía como "hipertrofia septal asimétrica", llegando algunos autores a con-
sideraz a esta como la cazacterística patognomónica determinada genéticamente (18).
En los años 80, con la utilización generalizada de la ecocardiografía bidimensional,
que permitía una visualización completa del corazón, se pudo comprobaz que la enfer-
medad podía manifestarse por prácticamente cualquier patrón de hipertrofia ventricu-
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lar (12). Dado que en la actualidad sólo alrededor de un 20% de los pacientes con MH
tienen gradiente subaórtico, es enorme el aumento producido en el número de pacien-
tes que cumplen los criterios diagnósticos de MH. En los últimos años, la aplicación
de las nuevas técnicas de genética molecular para el análisis de familias con MH, está
demostrando que probablemente los clínicos estamos todavía identificando la "punta
del iceberg" de esta enfermedad (26-28).
Actualmente, el diagnóstico de la MH se basa én la demostración, generalmente
por ecocardiografía bidimensional, de una hipertrofia ventricular no explicada (18,56).
Dado que la masa ventricular varía tanto con la edad como con la superficie corporal,
el grado de hipertrofia exigible para hacer el diagnóstico en un paciente concreto debe
tener en cuenta este aspecto. En la práctica, en un adulto medio la presencia de un seg-
mento miocárdico con un grosor de 1.5 cm o mayor se considera habitualmente como
diagnóstico. No obstante, este criterio debe ser menos estricto en personas con una alta
probabilidad teórica de padecer la enfermedad, como son los familiares de enfermos,
en los que un grado menor de hipertrofia puede ser suficiente para establecer el diag-
nóstico, especialmente en presencia de síntomas o alteraciones elctrocardiográficas
(57). La hipertrofia ventricular derecha aislada es extremadamente rara.
Dado que la hipertrofia ventricular característica de la MH puede no manifestar-
se hasta después de la pubertad, un diagnóstico clínico negativo en un niño o adoles-
cente no descarta que este pueda ser portador del defecto genético y pueda desarro-
llar más tarde las manifestaciones clínicas de la enfermedad (58). Por tanto, estos
pacientes deben ser reestudiados una vez completado su crecimiento. Asimismo, la
reciente identificación de mutaciones capaces de dar lugar a manifestaciones fenotí-
picas de desarrollo particularmente tardío (59), obliga a realizar un seguimiento clí-
nico prácticamemnte de por vida incluso en pacientes adultos con diagnóstico clínico
negativo pero, con alta probabilidad teórica de padecer la enfermedad (ej . familiares
de primer grado de pacientes con MH clínica).
Los problemas diagnósticos más importantes son, sin embargo, los que plantean
algunos atletas o personas hipertensas que presentan grados de hipertrofia ventricu-
lar dificilmente explicables sólo por la práctica de ejercicio o el aumento de presión
arterial (4,60). En estos casos, para hacer el diagnóstico de MH de deben tener en
cuenta el conjunto de características clínicas, como la historia familiar, los diámetros
ventriculares o la función diastólica. No obstante, en general, grosores ventriculares
mayores de 1.Scm no se justifican sólo por la práctica de ejercicio físico, siendo
excepcionales incluso en atletas de élite (61). El diagnóstico de MH puede ser tam-
bien difícil en aquellos pacientes en los que la enfermedad ha evolucionado hacia
una progresiva dilatación y disfunción ventricular, con adelgazamiento de las pare-
des, en los que los datos clínicos son más característicos de una enfermedad de tipo
congestivo y/o restrictivo (32). Probablemente, una vez que hayan sido identificados
todos los genes causantes de la enfermedad, la genética molecular va a ser definiti-
va para la confirmación diagnóstica en los casos dudosos, así como para establecer
un diagnóstico preclínico en casos con historia familiar maligna (24-28,31,56). En la
actualidad, la detección de una de las mutaciones ya identificadas como causantes de
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la enfermedad confirma el diagnóstico de MH; su ausencia, sin embargo, no exclu-
ye su existencia (28).
Historia natural y pronóstico
La historia natural de la MH se caracteriza por una lenta progresión de los sínto-
mas, un progresivo deterioro de la función ventricular y la posibilidad de muerte súbi-
ta en cualquier momento de la evolución (5,8,9,31,34). La incidencia de muerte súbi-
ta varía según el tipo de población estudiado. Así, mientras en algunos centros de
referencia es del 2.5% por año en adultos y de hasta un 6% en niños (34,62), en
pacientes ambulatorios no seleccionados esta incidencia es mucho menor, alrededor
del 1% por año (63,64). La probabilidad de muerte súbita es particularmente alta entre
los pacientes con síncope recurrente y en determinadas familias con formas "malig-
nas" de la enfermedad (4,8,9,31). La MH es la causa más frecuente de muerte súbita
en atletas de competición (60).
En la mayoría de los pacientes el deterioro clínico es muy lento. Algunos casos,
sin embargo, evolucionan hacia un progresivo e importante adelgazamiento de las
paredes ventriculares, con disfunción sistólica y/o diastólica severas, probablemente
como consecuencia de necrosis y fibrosis miocárdica (4,32). En estos casos, como ya
se ha mencionado, el cuadro clínico puede llegar a recordar al de una miocardiopatía
dilatada, con disfnción sistólica e insuficiencia cardíaca congestiva severas. No obs-
tante, aunque el volúmen diastólico ventricular tambien aumenta, no suele sobrepasar
los límites máximos normales (4).
La aparición de fibrilación auricular se ha asociado durante mucho tiempo con
deterioro clínico importante y mal pronóstico. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que la supervivencia a los cinco años de los pacientes con fibrilación auri-
cular es similar a la de pacientes comparables en cuanto a edad y sexo que se man-
tienen en ritmo sinusal. Más aún, si se controla adecuadamente la respuesta ventricu-
lar y se previenen las embolias, estos pacientes pueden permanecer estables clínica-
mente a pesar de la arrítmia (42).
Identificación de pacientes de alto riesgo
Uno de los principales problemas que plantea el manejo de la MH es la identifi-
cación de los pacientes de alto riesgo y la prevención de la muerte súbita (8,9,65).
Aunque el mejor predictor de la evolución del paciente probablemente acabe siendo
el tipo de mutación genética causante de la enfermedad (8), en el momento actual los
factores mas universalmente aceptados como marcadores de riesgo de muerte súbita
son la corta edad del paciente, el síncope recurrente, la historia familiar maligna, una
anormal respuesta de la presión arterial al ejercicio y la presencia de TVNS en la
monitorización electrocardiográfica ambulatoria (8,9,31,65).
En niños y adolescentes la presencia de síncope recurrente es un importante fac-




vo (8,62). No obstante, en general, los síntomas no son buenos predictores de muer-
te súbita en la mayoría de los pacientes (31).
Aunque la presencia de antecedentes de muerte súbita precoz en dos ó más fami-
liares se asocia a un mayor riesgo, la mortalidad anual en niños y adolescentes sin
estos antecedentes puede ser todavía de hasta un 4% (34,62).
Hasta ahora no se ha podido demostrar una relación directa entre severidad de la
hipertrofia ventricular y pronóstico (66). No obstante, los pacientes sintomáticos con
grados de hipertrofia particularmente severos (>3 cm) parecen constituir un grupo con
mayor riesgo de muerte súbita (67). Del mismo modo, aunque la presencia de obs-
trucción dinámica no supone en principio un mayor riesgo, los gradientes severos
(>100 mmHg) podrían jugar un papel como desencadenante de arritmias malignas y
como factor agravante de las consecuencias hemodinámicas de aquellas (8,9,65).
La anormal respuesta de la tensión arterial durante la prueba de esfuerzo limita-
da por síntomas realizada en ortostatismo, que presentan 24% de los pacientes, se
asocia con una mayor mortalidad en pacientes jóvenes (menores de 40 años)(48-50).
Esta respuesta anormal, debida probablemente a una vasodilatación inapropiada de
los músculos que no participan en el ejercicio, puede ser un factor determinante para
el desarrollo de arritmias ventriculares malignas y colapso hemodinámico en res-
puesta a desencadenantes como el ejercicio físico intenso o determinadas taquiarrit-
mias supra o ventriculares (9,31,49).
Los datos agrupados de dos estudios realizados en los años 80 (38,39) mostraron
que, en pacientes adultos con MH, la presencia de TVNS en el Holter se asociaba con
un mayor riesgo de muerte súbita, con una sensibilidad del 69% y una especificidad
de180%. Sin embargo, el valor de la TVNS como marcador de riesgo de muerte súbi-
ta estaba limitado en los adultos por su bajo valor predictivo positivo (22%) y en los
niños por su baja incidencia (62). Por otro lado, algunos investigadores han sugerido
que la TVNS sólo sería importante en casos con episodios repetidos y/o prolongados
o en pacientes sintomáticos (40,68). Intentando clarificar el verdadero significado de
la TVNS en pacientes con MH, nuestro grupo ha estudiado las características de los
episodios de TVNS detectados mediante Holter en un gran número de pacientes (más
de 500) con MH y su relación con la edad y el pronóstico, observando que la presen-
cia de TVNS se asocia con un significativo aumento en el riesgo de muerte súbita en
pacientes jóvenes (< 30 años) con MH, independientemente de la frecuencia y dura-
ción de los episodios (41). El posible valor de otros criterios electrofisiológicos (aná-
lisis del intervalo QT, electrocardiografía de señal promediada, variabilidad de la fre-
cuencia cardíaca, fraccionamiento del electrograma ventricular) como marcadores de
riesgo no está, sin embargo, suficientemente establecida de momento (31). Por otro
lado, el bajo valor predictivo de la estimulación eléctrica programada, unido a sus
posibles riesgos y a la posibilidad de identificar a los pacientes de alto riesgo por
métodos no invasivos, limitan su aplicación a los pacientes con arritmias sostenidas
clinicamente significativas, a los reanimados de una parada cardíaca y, posiblemente,
a pacientes con síncopes de repetición de causa no aclarada (8,9,31,53).
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La identificación de los pacientes de alto riesgo depende del conocimiento de los
mecanismos de la muerte súbita (31,65,69). Entre estos se han propuesto la taquicar-
dia/fibrilación ventricular primaria, las taquicardias supraventriculares paroxísticas y
los trastornos de conducción, cuyas consecuencias clinicas y hemodinámicas pueden
verse agravadas por la presencia de obstrucción subaórtica, disfunción diastólica,
isquemia miocárdica o la anormal respuesta vascular periférica que presentan muchos
pacientes jóvenes. Además de los factores hemodinámicos, la inestabilidad eléctrica
del miocardio, relacionada probablemente con el grado de desorganización y fibrosis
de este, puede ser un factor importante. Por tanto, los mecanismos de la muerte súbi-
ta en la MH son complejos y pueden variar de únos pacientes a otros (31).
Tratamiento
El tratamiento de los pacientes con MH tiene por objeto controlar los síntomas
cuando existen, limitar la progresión de la enfermedad, prevenir las complicaciones y
mejorar el pronóstico (6,8,65,70).
Tratamiento sintomático
Tratamiento médico
El tratamiento farmacológico de los síntomas de la MH se basa en la utilización
de drogas bloqueadoras beta, especialmente el propranolol, calcioantagonistas, espe-
cialmente verapamil, y disopiramida (4-6,8).
Los bloqueantes beta mejoran los principales síntomas a través de una dismi-
nución de los requerimientos miocárdicos de oxígeno, producida bien por reduc-
ción de la frecuencia cardíaca, de la contractilidad miocárdica y del estrés sistóli-
co de la pared, o por disminución del gradiente intraventricular, especialmente
cuando es ligero o latente. El propranolol es, en general, bien tolerado por los
pacientes (6,8).
Los antagonistas del calcio, particularmente el verapamil, mejoran los síntomas
y la capacidad de esfuerzo en pacientes con MH (5,6,8). Además de disminuir los
determinantes del consumo miocárdico de oxígeno, el verapamil mejora la relajación
miocárdica, lo que contribuye muy probablemente a la mejoría sintomática de
muchos pacientes. ^ No obstante, aunque el verapamil es en general bien tolerado, su
efecto sobre la conducción puede producir problemas de disfunción sinusal y blo-
queo auriculoventricular en determinados pacientes. Asimismo, su efecto vasodila-
tador e inotrópico negativo puede aumentar el riesgo de edema pulmonar y de muer-
te súbita en pacientes con elevación de la presión venosa pulmonar, especialmente si
tienen gradiente basal (71). Por ello, y aunque la asociación de diuréticos puede dis-
minuir este riesgo, en este tipo de pacientes la administración de verapamil deberia
iniciarse en el hospital. El diltiazem ofrece resultados similares a los del verapamil,




El efecto inotrópico negativo de la disopiramida, un antiarrítmico del tipo IA,
produce disminución o abolición del gradiente subaórtico y una importante mejoría
de la disnea y la angina en muchos pacientes con MH Obstructiva que no responden
adecuadamente a los betabloqueadores o calcioantagonistas. Desgraciadamente, esta
mejoría es en muchos casos poco duradera (5,72).
Los pacientes con MH en fase terminal, con relativa dilatación ventricular y dis-
función sistólica severa, se benefician de un tratamiento médico similar al utilizado
en pacientes con miocardiopatía dilatada y otras formas de insuficiencia cardíaca por
disfunción sistólica, incluyendo digitálicos, diuréticos y vasodilatadores (5,8).
Estimulación eléctrica bicameral
El tratamiento con estimulación eléctrica bicameral de los pacientes con MH
Obstructiva ha sido objeto de un creciente interés en los últimos años (73-78). En
algunos pacientes, la estimulación secuencial auriculo-ventricular produce de forma
aguda una significativa disminución del gradiente subaórtico, de la insuficiencia
mitral, y de la presión de llenado ventricular, que se acompañan de una importante
mejoría sintomática a corto plazo (73). La disminución del gradiente se debe proba-
blemente a la alteración de la secuencia de activación ventricular producida por la
estimulación desde la punta del ventrículo derecho, aunque pueden intervenir otros
factores. Para que la estimulación DDD sea eficaz es necesario conseguir el mayor
grado de captura ventricular posible, lo que obliga a una optimización del intervalo
A-V (75). Hasta la fecha, son numerosos los estudios que muestran una significativa
mejoría subjetiva con la estimulación DDD en pacientes con MH Obstructiva sinto-
mática refractaria al tratamiento médico (73). Sin embargo, la mejoría de los síntomas
no siempre se acompaña de un aumento objetivo de la capacidad funcional y muchos
pacientes continúan necesitando tratamiento médico (74,76,77). Además, no todos los
pacientes responden favorablemente, tanto desde el punto de vista hemodinámico
como clínico, y el efecto a largo plazo de este tipo de tratamiento es todavía poco
conocido. Por tanto, todavía no está claro qué pacientes concretos se pueden benefi-
ciar realmente de esta opción terapéutica, aunque es posible que los de mayor edad,
con peor clase funcional y con conducción A-V prolongada podrían ser algunos de
los mejores candidatos (78).
^ Ablación química del septo
La ablación química del septo interventricular mediante la infusión, a través de
un catéter de angioplastia, de etanol en una o varias de las ramas septales de la arte-
ria coronaria descendente anterior, es el ejemplo más reciente de búsqueda de nuevas
estrategias de tratamento para disminuir los síntomas a través de la reducción de la
obstrucción al tracto de salida ventricular izquierdo (79,80). El objetivo es producir
un infarto y así adelgazar la porción proximal del septo interventricular que está
implicada en la obstrucción subaótica. Diversos estudios han demostrado que este
procedimiento puede ser eficaz para reducir el gradiente y, como consecuencia, mejo-
rar los síntomas y aumentar la tolerancia al esfuerzo (79). Sin embargo, existen toda-
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vía dudas sobre la eficacia real y seguridad de este tratamiento. Así, el infarto indu-
cido por etanol produce frecuentemente arritmias ventriculares y trastornos de con-
ducción, incluyendo bloqueo A-V que requiere implante de marcapasos. Por otro
lado, los resultados tardíos de este tratamiento son todavía desconocidos; de hecho, el
infarto de miocardio septal provocado por el procedimiento puede tener consecuen-
cias potencialmente adversas a largo plazo, como son una posible mayor predisposi-
ción a las arritmias ventriculares y el empeoramiento de la función ventricular (80).
Tratamiento quirúrgico
La cirugía ha venido siendo utilizada durante cuatro décadas para el tratamien-
to de la MHO obstructiva sintomática refractaria al tratamieto médico (5,8,9,70). La
técnica más utilizada es la miotomía/miectomía transaórtica, en la que se reseca par-
cialmente la porción basal del septo interventricular hipertrófico, ampliándose así el
tracto de salida ventricular izquierdo. En la gran mayoría de los pacientes la miec-
tomía produce una importante mejoría hemodinámica y funcional, disminuyendo
marcadamente o haciendo desaparecer el gradiente subaórtico y la insuficiencia
mitral y produciendo una mejoría sintomática superior a la aportada hasta la fecha
por cualquier otro tratamiento (70). Esta mejoría es además permanente. Aunque la
cirugía se reserva normalmente para pacientes con gradiente basal o provocable sig-
nificativo y con síntomas severos refractarios al tratamiento médico, algunos grupos
con mucha experiencia indican tambien la cirugía para prevenir recidivas de fibrila-
ción auricular en pacientes jóvenes, así como en pacientes con obstrucción subaór-
tica que han presentado síncope recurrente o parada cardíaca (70). No obstante, y a
pesar de la experiencia acumulada por muchos de estos grupos quirúrgicos, la miec-
tomía continúa teniendo una mortalidad perioperatoria relatívamente alta, de entre
e12% y en 10%.
La cirugía de recambio valvular mitral utilizada por algunos grupos produce simi-
lares mejorías sintomáticas e incluso mejores resultados hemodinámicos que la miec-
tomía (70). No obstante, los riesgos potenciales inherentes a las prótesis valvulares
hacen que este tipo de cirugía se reserve generalmente para pacientes con insuficien-
cia mitral severa producida por enfermedad primaria de la válvula (4).
En las fases avanzadas de la enfermedad, con insuficiencia cardíaca congestiva
refractaria, el trasplante cardíaco es la única opción terapéutica (5,8).
Prevención v tratamiento de las com,plicaciones
En la MH las complicaciones son fundamentalmente de dos tipos: arritmias y sus
consecuencias y endocarditis infecciosa (5,6,8,65).
Las arritmias supraventriculares son una complicación frecuente de la MH y su
aparición de asocia con un mayor riesgo de embolias (42). Una vez que la fibrilación
auricular está establecida el objetivo del tratamiento es controlar la respuesta ventri-
cular y prevenir las embolias, estando indicado el tratamiento con anticoagulantes y
con digital, asociada o no a verapamil, diltiazem o beta-bloqueantes (8,56). En algu-
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nos pacientes, la pérdida de la contribución auriculaz al llenado ventriculaz tiene
repercusiones hemodinámicas y clínicas importantes, por lo que está justificado el
intentaz una cazdioversión eléctrica. No existe actualmente evidencia de que las medi-
das terapéuticas sintomáticas habituales, como los bloqueadores beta, los calcioanta-
gonistas o la disopiramida, prevengan el desarrollo de arritmias supraventriculazes,
aunque en algunos pacientes con gradiente subaórtico la miectomía precoz puede
tener este efecto (65,70). No obstante, los riesgos e inconvenientes de la cirugía la
hacen poco adecuada para conseguir este objetivo. Aunque la estimulación DDD
puede ser una opción razonable paza trataz de evitaz el desarrollo de arritmias supra-
ventriculazes, su eficacia en estos casos no está de momento suficientemente probada
(65). Por otro lado, no se conoce bien el papel que los fármacos antiarrítmicos del tipo
I pueden jugar en la reversión de estas arritmias y en el mantenimiento del ritmo sinu-
sal. Sin embazgo, en pacientes con fibrilación auriculaz pazoxística, la amiodazona a
bajas dosis ha demostrado ser eficaz en la prevención de episodios paroxísticos sin-
tomáticos y de fibrilación auriculaz establecida (42).
Las arritmias supraventriculares paroxísticas son muchas veces asintomáticas y
su primara manifestación puede ser un episodio embólico. La monitorización elec-
trocazdiográfica ambulatoria es, por consiguiente, importante para detectaz y trataz
precozmente posibles arritmias (56).
Aunque la endocazditis es una complicación relatívamente rara de la MH, los
pacientes con turbulencias intracardíacas (gradiente intraventricular, insuficiencia
mitral, etc.) deben recibir profilaxis antibiótica con el fin de prevenir la endocarditis
y sus complicaciones (8,56,65).
Prevención de la muerte súbita
La estrategia terapéutica dirigida a mejoraz el pronóstico de los pacientes con MH
se basa en la identificación de los pacientes de alto riesgo y en el conocimiento de los
probables mecanismos de la muerte súbita (5,6,9,56,65). El estudio exaustivo de aque-
llos pacientes con MH considerados teóricamente como de alto riesgo (por presentar his-
toria familiaz de muerte súbita, síncope recurnente, respuesta anormal de la tensión arte-
rial al esfuerzo y/o taquicazdia ventriculaz no sostenida en el Holter permite identificaz
un mecanismo probable de muerte súbita, potencialmente tratable, en una pequeña pro-
porción de ellos (8,31). Entre estos mecanismos, la fibrilación auricular paroxística
puede ser tratada con amiodazona, la isquemia miocárdica con calcioantagonistas como
el verapamil, los trastornos de conducción con la implantación de un mazcapasos, las
vias accesorias auriculoventriculazes con técnicas de ablación y la taquicazdia ventricu-
laz sintomática con fátmacos antiarrítmicos asociados o no a un desfibrilador cazdiover-
sor implantable (DCI) (8,31,65). Sin embazgo, en la mayoría de los casos considerados
teóricamente como de alto riesgo no es posible identificaz un mecanismo potencial de
muerte súbita. Estos casos precisan una decisión terapéutica individualizada (8).
Como ya se ha comentado, en pacientes adultos la presencia de TVNS en el estu-
dio Holter identifica^ a un grupo de pacientes con alto riesgo de muerte súbita (38,39).
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Durante varios años, algunos autores preconizaron el tratamiento crónico con amio-
darona a bajas dosis de todos los pacientes con TVNS, observando con esta pauta una
disminución en la incidencia de muerte súbita (81). En los últimos años, sin embar-
go, el conocimiento de que sólo algunos pacientes con TVNS tienen alto riesgo
(40,68,41), así como la intruducción de nuevas técnicas de evaluación del sustrato
electrofisiológico y de los mecanismos desencadenantes de la muerte súbita (53),
pueden hacer desaconsejable el tratamiento indiscriminado con amiodarona de todos
estos pacientes (8,65). La respuesta vascular periférica anormal y la evidencia de
isquemia miocárdica con el esfuerzo están siendo actualmente evaluados como posi-
bles marcadores pronósticos (31).
En niños y adolescentes es todavía más difícil establecer pautas terapéuticas
generales, ya que no existen marcadores de riesgo sensibles y no invasivos (62). Al
igual que en los adultos, los niños con datos clínicos que sugieren alto riesgo (sínco-
pe, historia familiar maligna o fibrilación ventricular previa) deben ser estudiados de
forma exaustiva para identificar los posibles mecanismos desencadenantes, que
podrían ser tratados específicamente. En el resto de los pacientes de alto riesgo el tra-
tamiento sería empírico, con la amiodarona, la cirugía y la implantación de un DCI
como principales opciones (8). Dado que en niños y adolescentes la muerte súbita
puede ocurrir en ausencia de factores de riesgo aparentes, en estos pacientes la estra-
tificación del riesgo y el estudio de los posibles mecanismos desencadenantes de
muerte súbita debería realizarse en centros especializados.
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA APICAL
Como ya se ha comentado, la MH es una enfermedad caracterizada por una enor-
me diversidad de manifestaciones clínicas y patrones morfológicos (12). Entre los
años 1976 y 1979, los autores japoneses Sakamoto et al. (82) y Yamaguchi et al.
(83,84) describieron por primera vez una variante morfológica específica de MH en
la que la hipertrofia se localizaba exclusivamente en la porción más apical del ventri-
culo izquierdo y la llamaron hipertrofia asimetrica apical o hipertrofia apical. En sus
descripciones originales este síndrome incluía la presencia de un patrón electrocar-
diografico característico, con criterios de voltaje de crecimiento ventricular izquierdo
y ondas T negativas "gigantes" (> lOmm) en derivaciones precordiales, asociado a
una imagen diastólica en "as de picas" en la ventriculografía izquierda, producida por
la hipertrofia apical (Fig. 4).
Estas primeras descripciones despertaron rápidamente el interés de muchos otros
investigadores, dentro y fuera de Japón, por este nuevo y singular síndrome. Así, en
1982, Maron et al. (85) describen en Estados Unidos una serie de 7 pacientes con MH
en los que la hipertrofia ventricular se localizaba tambien en las porciones más dista-
les del ventrículo izquierdo; no obstante, ninguno de estos pacientes presentaba las
caracteristicas electrocardiográficas y angiográficas consideradas típicas por los auto-
res japoneses. Aunque en los años siguientes fueron numerosas las descipciones en la
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literatura internacional de nuevos pacientes que aparentemente presentaban un síndro-
me similar al descrito inicialmente en pacientes japoneses (86-142), muchos de estos
casos presentaban caracteristicas clínicas claramente distintas (Tabla 1). Así, en 1987,
L,ouie y Maron (138), revisando las características de 23 pacientes diagnosticados por
Fig. 4. Características electrocardiográficas (hipertrofia ventricular izquierda, ondas T negativas
"gigantes") y angiográficas (imagen diastólica en "as de picas") típicas de la miocardiopatía hiper-
trófica apical descrita inicialmente en Japón.
TABLA 1. Características de las principa/es series de Miocardiopatía
Hipertró^ca Apical publicadas en países occidenta/es.
Autores año Keren et a^ 1985 Louie^Maron 1987 Webb et a^ 1990
N° 23 23 26
% de MH - 2% -
Seao % varones 16/23 70% 14/23 60% 20/26 77%
Edad media 36-80 62 15-69 37 15-72 45
HTA No 5/23 11 /26
De orte 1 ? 10/26
Historia familiar No estudiada 9/23 2/26
Sintomáticos % 78% 65% 62%
Sfntoma más frecuente Dolor atí ico 9/23 Disnea 13/23 Dolor atí ico 10/26
Dia nóstico Eco Eco Eco
Hi ertrofia basal Sí 3 casos Sí 3 casos Sí
TN % 100% 17/23 74% 100%
TNG % 5/23 22% 4/23 17% 14/26 54%
As de icas 1 de 6 1 de 12 7 de 11
Casos "Ja oneses» ? 3 de 23 ?
Se uimiento 12^0 meses 22+_9 No 1-22 años 7.3+6
Cambios clfnicos
ti o
No - FA, Angina, TVS
21/26 estable
Fibrilación auricular 0/23 FA basal
No se 'miento
0/23 FA basal
3/23 13% FA arox.
0/26 FA basal
4/26 15% FA arox.
Muerte No - No
Cambios ECG (tipo) No - T^^ 6
.^ TN en 1 (TVS)
Cambios eco No - `?
FA= Fibrilación auricular; FA parox.= Fibrilación auricular paroxística; TN= Porcentaje de pacientes con
ondas T negativas; 7NG= Porcentaje de pacientes con ondas T negativas "gigantes"; T'YS= Taquicardia




ellos mismos de MH Apical, así como de los casi 100 casos descritos hasta entonces
en la literatura occidental, hicieron notar que la mayoría (82%) de ellos, no presenta-
ban exactamente el patrón electrocardiográfico de ondas T negativas "gigantes" ni el
angiográfico de imagen en "as de picas". De hecho, las características morfológicas y
clínicas de la mayoría de estos pacientes eran más parecidas a las de los primeros casos
descritos en USA por el propio Maron (85). Estas diferencias han sido y siguen sien-
do motivo de análisis, y controversia, por parte de diferentes investigadores (143).
Heterogeneidad de la miocardiopatía hipertró^ca apical
Las razones últimas de las diferencias observadas en la expresión clínica de la
MH Apical entre los pacientes Japoneses originales y la mayoría de los casos descri-
tos posteriormente en otros países no se conocen con certeza. Aunque es posible que
algunas diferencias genéticas y raciales, así como determinados factores ambientales,
puedan jugar algún papel, lo más probable es que las diferentes características de los
casos descritos en las distintas series se deban simplemente a diferencias en la selec-
ción de los pacientes, debidas a la utilización de métodos y criterios diagnósticos dis-
tintos (143). Mientras la mayoria de los investigadores occidentales identificaban la
MH Apical por la demostración por ecocardiografía bidimensional de hipertrofia ven-
tricular localizada en la porción apical del ventrículo izquierdo (137-139), los autores
japoneses exigían para el diagnóstico la presencia de la imágen angiográfica en "as
de picas", de las ondas T negativas "gigantes" en el electrocardiograma, o de ambas
(82-84,136).
La controversia en relación con el diagnóstico de la MH Apical se ha dado inclu-
so entre los propios autores japoneses. Yamaguchi et al. (84) basaban el diagnóstico
en el criterio electrocardiográfico de las ondas T negativas "gigantes", mientras que
Sakamoto et al. (82) exigian la demostración de hipertrofia asimétrica apical y obli-
teración de la cavidad en el ecocardiograma bidimensional. De esta forma, siempre
que cumplieran sus criterios diagnósticos, estos autores consideraban como portado-
res de MH Apical a pacientes con cierto grado de hipertrofia septal basal. Por el con-
trario, otros grupos japoneses, como Koga et al. (144,145), basaban el diagnóstico de
hipertrofia apical en la demostración angiográfica de la imágen diastólica en "as de
picas", excluyendo a todos aquellos pacientes que presentaban hipertrofia septal asi-
métrica a nivel de cuerdas en el ecocardiograma. Para estos autores, la imágen en "as
de picas", con una relación > 1.3 entre el grosor de pared apical y el de pared libre
basal, tal como fué descrita por Yamaguchi et al. (84), estaría producida por la pre-
sencia de hipertrofia concéntrica y particularmente localizada en las porciones apica-
les del ventrículo izquierdo. Esta interpretación de la causa de la imagen en `.`as de
picas" ha sido apoyada recientemente por Suzuki et al. (146) en un estudio con RMN,
que además ha permitido identificar la existencia de formas de hipertrofia apical asi-
métrica no detectables por ventriculografía.
Estas grandes discrepancias en la definición de la hipertrofia apical son uno de los




variante morfológica y clínica más dentro del amplio espectro de la MH o se trataba
por el contrario de una entidad clinica totalmente diferente (143).
En un intento por aclarar en lo posible las discordancias existentes entre las dis-
tintas series en cuanto a las caracteristicas clínicas, electrocardiográficas y angiocar-
diográficas de los pacientes diagnosticados de MH Apical, autores japoneses como
Koga et al. ^(145), utilizando unos criterios diagnósticos particularmente estrictos, que
consideraban como MH Apical sólo los casos con hipertrofia asimétrica apical pero
sin hipertrofia basal (a nivel de cuerdas), han propuesto una diferenciación entre 2
formas distintas de MH Apical, que se distinguirían fundamentalmente por la presen-
cia o no de una morfología en "as de picas" en la ventriculografía izquierda. La
Miocardiopatía Hipertrófica Apical Japonesa (MH Apical Japonesa) estaría caracte-
rizada por la presencia de hipertrofia concentrica y localizada apical, que produciría
una imágen diastólica en "as de picas" en la ventriculografía (hipertrofia apical -HA-
para estos autores). Otros pacientes, sin embargo, presentarían diferentes grados de
hipertrofia asimétrica en la porción más apical del ventrículo izquierdo, fundamen-
talmente en el septo apical, que no provocaría la imágen angiográf'ica típica; estos
casos de hipertrofia septal asimétrica (HSA) apical tendrían unas características más
parecidas a las de la mayoria de los casos de MH Apical descritas en los países occi-
dentales, y se considerarían como Miocardiopatía Hipertrófica Apical Occidental
(MH Apical Occidental). La diferenciación entre estas 2 formas de MH Apical ten-
dría, para estos autores, una importancia mucho mayor que la de una simple clasifi-
cación morfológica, dado que ambas formas tendrían características clínicas, pronós-
tico y fondo genético claramente diferentes (144,145).
De la experiencia de Koga et al. (145), derivada del estudio de un grupo de 29
pacientes con MH Apical Japonesa y 26 con HSA apical (MH Apical Occidental) se
puede deducir que la MH Apical Japonesa puede ser una entidad claramente dife-
rente de las otras formas de MH Apical, y de MH en general. Así, los pacientes con
MH Apical Japonesa son en su gran mayoría varones (90%), generalmente de media-
na edad (edad media 53f7), tienen una presión arterial sistólica y diastólica signifi-
cativamente mayor y están en su mayoría asintomáticos, al contrario que los con MH
Apical Occidental, de los que un 31% estaban en clase III-IV. Por otro lado, la gran
mayoría (93%) de los pacientes con MH Apical Japonesa tenían ondas T negativas
"gigantes" (> 10 mm) en el electrocardiograma, mientras que esta alteración sólo
estaba presente ^en un 4% de sus casos con MH Apical Occidental. En estos últimos
era más frecuente la presencia de fibrilación auricular transitoria ó persistente (31 %
de los casos). Asimismo, los pacientes con MH Apical Occidental tenían tendencia
a presentar disfunción sistólica ventricular izquierda, elevación de la presión tele-
diastólica ventricular y menor tolerancia al ejercicio. Por otro lado, los llamativos
cambios electrocardiográficos presentes en la mayoría de los pacientes con MH
Apical Japonesa, contrastaban marcadamente con su escasa limitación funcional y su
habitual buen pronóstico (ningún caso de muerte súbita), por lo que la forma




No obstante, la reciente observación de Suzuki et al(147) de que, en algunos
pacientes, la hipertrofia apical concéntrica causante de la imágen en "as de picas" se
puede desarrollar a partir de una hipertrofia apical asimétrica (lateral o septal ante-
rior), sugiriendo que ambas no serían más que diferentes estadios evolutivos de la
misma enfermedad, introduce nuevas dudas sobre la utilidad y significado clínico que
clasificaciones de la MH Apical como la de Koga et a1(145) puedan tener.
Factores genéticos y ambientales y miocardiopatía hipertrófica apical
En relación con la etiopatogenia de la MH Apical, los mismos autores japoneses
analizaron la incidencia familiar y la posible influencia de determinados factores
ambientales en el desarrollo de esta enfermedad (145). Un estudio electrocardiográfi-
co (con confirmación ecocardiográfica en los casos con electrocardiograma patológi-
co) realizado en 74 familiares de primer grado de 22 pacientes con MH Apical
Japonesa y en otros 54 familiares de 19 pacientes con MH Apical Occidental dió
como resultado que sólo un 4% de los familares de pacientes con MH Apical
Japonesa tenían alteraciones en el electrocardiograma, aunque ninguno de ellos tenía
datos de MH en el eco; por el contrario, el 74% de los casos de MH Apical Occidental
presentaban una incidencia familiar, compatible con herencia autosómica dominante,
con un 35% de los familiares estudiados con electrocardiograma y ecocardiograma
patológico, incluyendo tanto casos de HSA apical como de MH clásica, 3 de ellos con
la forma obstructiva de la enfermedad (145). Estos hallazgos eran similares a lo
observado por Maron et al. en pacientes occidentales con MH Apical (85).
Sin embargo, recientes estudios de genética molecular parecen indicar que, al
menos desde el punto de vista genético, las distintas formas de MH clásica y de MH
Apical, podrían no ser más que diferentes variantes de una misma enfermedad (148-
151). Por ejemplo, Forissier et al(148) han identificado una mutación Arg92Leu en
el gen de la troponina T cardíaca en una familia en la que uno de sus miembros pre-
sentaba hipertrofia apical (sin ondas T negativas gigantes), mientras que los otros 3
miembros afectos mostraban otras formas de MH. Más recientemente, Anan et al
(149), en un estudio de las características clínicas de 16 pacientes con una mutación
Phe 110I1e en el gen de la troponina T cardíaca, han observado que 3 de ellos, perte-
necientes a 2 familias distintas, tenían MH Apical, incluyendo la presencia de ondas
T negativas gigantes en 2 casos. Esta mutación, se caracterizaba además por un pro-
nóstico favorable. Asimismo, en un estudio de pacientes con MH Apical, Kimura et
al(29) han descrito que 3 de sus 36 casos tenian mutaciones en el gen de la troponi-
na I cardíaca. Todos estos datos sugeririan que la MH Apical, al menos en algunas de
sus variantes, sería una forma más de MH, que es una enfermedad del sarcómero (28).
Por otro lado, la ausencia de transmisión genética en los casos de MH Apical
Japonesa, el hecho de que esta enfermedad se manifestara habitualmente en pacien-
tes de mediana edad y la observación del desarrollo progresivo de las ondas T nega-
tivas "gigantes" en algunos de estos casos, sugerian que los pacientes con esta forma
de la enfermedad podrían desarrollar la hipertrofia anormal, y sus manifestaciones
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clínicas, a edades medias o avanzadas de la vida, probablemente en relación con la
actuación de determinados factores ambientales (145,152). Esta hipótesis se ha visto
apoyada por múltiples estudios realizados en Japón que han demostrado una alta pre-
valencia (33-54%) de hipertensión arterial ligera en pacientes con esta forma de MH
Apical (145). En la serie de Koga et al. (145) e150% de los pacientes con MH Apical
Japonesa tenían historia de hipertensión arterial (aunque se descartaron aquellos
pacientes con cifras superiores a 160/95 mmHg drante el ingreso) a diferencia de
sólo un 8% de sus casos con MH Apical Occidental. Estos estudios caso-control
sugieren que la hipertensión arterial podría estar relacionada con el desarrollo de la
hipertrofia apical.
^,Dos formas diferentes de miocardiopatía hipertrófica apical?
Por tanto, para Koga et al (145), y para otros grupos fundamentalmente japone-
ses, existirían 2 tipos de MH Apical claramente diferenciados: la forma Occidental de
MH Apical sería una variante morfológica más dentro del amplio espectro de la MH,
mientras que la MH Apical de tipo Japonés, cuya característica distintiva principal
seria la presencia de la imágen diastólica en "as de picas" en la ventriculografía
izquierda, constituiría una entidad patológica diferente, más benigna, generalmente
no familiar, y en cuya etiopatogenia podrían jugar un papel determinados factores
adquiridos como la hipertensión arterial. La prevalencia de esta forma de MH Apical
sería particularmente alta en Japón, donde afectaría aproximadamente a10.014% de





II. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS
Como ya se ha comentado, la MH es una enfermedad caracterizada por una gran
heterogeneidad tanto desde el punto de vista morfológico, como fisiopatológico, clí-
nico y, probablemente, etiopatogénico (2-9). Esta heterogeneidad es tambien eviden-
te entre los casos de MH Apical descritos hasta ahora en la literatura, con diferencias
muy manifiestas entre las características de los pacientes incluidos en las diferentes
series japonesas y occidentales, e incluso entre estas últimas. Estas diferencias pue-
den estar justificadas en gran parte por la utilización de distintos criterios diagnósti-
cos por parte de los diferentes grupos, pero tambien por posibles diferencias geográ-
ficas o raciales en las características de la enfermedad (142). Por otro lado, la infor-
mación que se tiene sobre la MH Apical procede bien de Japón, donde la enfermedad
parece mostrar unas características diferentes (145), o de unos pocos centros de refe-
rencia en algunos países occidentales (137-143). Por tanto, los datos derivados de
estas series no tienen por qué ser totalmente extrapolables a otros grupos de pobla-
ción, como sería una población no seleccionada en nuestro medio.
Por otro lado, es un hecho bien conocido que la MH plantea frecuentemente
importantes problemas diagnósticos, derivados tanto de la falta de especificidad de
los criterios electro y ecocardiográficos utilizados como de las limitaciones inheren-
tes a las propias técnicas empleadas (9,56,57,60). Asimismo, las propias característi-
cas clínicas de la enfermedad hacen que tambien se planteen frecuentes problemas de
diagnóstico diferencial con otras causas de hipertrofia ventricular mucho más fre-
cuentes como la cardiopatía hipertensiva y el corazón de atleta (9,60) ó, incluso, con
la cardiopatía isquémica aguda y crónica (86,120,153). Estos problemas pueden ser
aún mayores en casos de MH Apical, debido a que sus manifestaciones clínicas y
electrocardiográficas simulan frecuentemente los de la cardiopatía isquémica (137-
139,153) y a que, debido a la particular localización de la hipertrofia ventricular, la
identificación de esta puede ser en ocasiones especialmente difícil (11). Por tanto,
cualquier nueva aportación que contribuya a aumentar la fiabilidad diagnóstica de
este tipo de enfermedades puede ser particularmente interesante.
Asimismo, el relatívamente escaso número de pacientes con MH Apical incluidos
en las series hasta ahora publicadas (137-142), y su ya mencionada heterogeneidad,
hacen que, a pesar de los años trancurridos desde la primera descripción del síndrome,
persistan todavía muchas incertidumbres en cuanto a cuál es la evolución y pronóstico
de estos pacientes, especialmente en nuestro medio (143). Por tanto, la investigación
de estos aspectos en pacientes de nuestro entorno, puede ser de especial interés.
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Finalmente, al ser la MH Apical una enfermedad poco frecuente, especialmente
en países occidentales (138), el conocimiento y experiencia personal que de ella tie-
nen la mayoria de los clínicos en general y cardiólogos en particular, son necesaria-
mente bastante limitados. En este sentido, pensamos que nuestra propia experiencia
personal con este tipo de patología, que se remonta a hace 18 años en algunos casos,
que incluye un importante número de pacientes en relación con otras series occiden-
tales, que han sido seguidos personalmente de forma sistemática, constituye un baga-
je que puede ser interesante para ayudar a conocer un poco mejor los diferentes aspec-
tos clínicos y pronósticos que, en nuestro medio, presentan los pacientes con esta
poco conocida patología.
Los objetivos del presente trabajo son:
Primarios:
A.- Conocer las caracteristicas clínicas, electrocardiográficas y ecocardiográficas de
los pacientes diagnosticados de MH Apical en nuestro medio.
B.- Conocer la historia natural y el pronóstico de esta enfermedad en nuestro medio.
Secundarios:
A.- Analizar las posibles diferencias existentes en las características de la enferme-
dad según la edad y sexo de los pacientes.
B.- Conocer la prevalencia entre nuestros pacientes con MH Apical del patrón elec-
trocardiográfico de ondas T negativas "gigantes" descrito inicialmente como típi-
co de esta enfermedad y analizar las caracteristicas clínicas y ecocardiográficas y
el pronóstico de este particular gr^po de pacientes.
C.- Analizar las características clínicas, electrocardiográficas y ecocardiográficas de
los pacientes con imagen angiográfica en "as de picas".
D.- Describir las diferentes variantes de MH Apical existentes en nuestro medio y su
relación con otras formas de MH.
E.- Estudiar la pósible influencia que determinados factores adquiridos, como la
hipertensión arterial y la práctica de deporte, puedan tener en el desarrollo de esta
enfermedad.
F.- Estudiar la posible transmisión genética de la MH Apical y sus patrones de
herencia.
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III. ÑIATERIAL Y ÑIETODOS
PACIENTES
Desde mayo de 1986 hasta diciembre de 1999, un total de 37 pacientes con MHA
fueron estudiados y seguidos de forma prospectiva en el Servicio de Cardiología del
Hospital Juan Canalejo. Todos los pacientes fueron controlados por un mismo clíni-
co (MPL), inicialmente en las Consultas Externas de Cardiología y, desde 1993, en
una Consulta Monográfica de Miocardiopatía Hipertrófica.
De los 37 pacientes, 24 eran varones y 13 mujeres (Fig. 5). Sus edades, en el
momento del diagnóstico, oscilaban entre los 20 y los 77 años (media f 1 desviación
típica: 54f15 años). La distribución de los pacientes por décadas se detalla en la
Figura 6. Los 37 pacientes pertenecían a 34 familias distintas, siendo 4 de ellos (los
casos 1 a 4) miembros de una misma familia.
Figura 5. Distribución de los pacientes por sexo
Va ro n es M u jeres
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Figura 6. Distribución de los pacientes por grupos de edad
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70
CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y DE INCLUSION
El diagnóstico de MHA se realizó en todos los casos por cumplir al menos uno
de los siguientes criterios:
- Presencia, por ecocardiografía bidimensional, de hipertrofia ^ 15 mm, concén-
trica ó asimétrica, localizada en las porciones más distales del ventrículo
izquierdo, en ausencia de otra causa cardíaca ó extracardíaca capaz de producir
dicha hipertrofia.
- Presencia, por RMN, de un similar grado y distribución de hipertrofia ventricu-
lar izquierda, en ausencia tambien de otra causa cardíaca o extracardíaca.
- Presencia de una imágen típica en "as de picas" en la ventriculografía izquierda.
Se incluyeron en el estudio todos los pacientes así diagnosticados de MH Apical
que pudieron ser seguidos clínicamente durante un período mínimo de 12 meses.
PROTOCOLO DE ESTUDIO
A todos los pacientes se les realizó, en la primera evaluación, una historia clí-
nica completa, una exploración física completa y un electrocardiograma basal de 12
derivaciones. A todos los pacientes se les solicitó además un Ecocardiograma-
Doppler y un registro de electrocardiografía ambulatoria (Holter) de 24 horas. En
los casos en los que se consideró indicado y factible se realizaron pruebas de esfuer-




casos que se consideró indicado por razones diagnósticas o de otro tipo, se realizó
cateterismo cardíaco con coronariografía, biopsia endomiocárdica y/o estudio elec-
trofisiológico.
Los detalles relativos a estos procedimientos diagnósticos y de evaluación se des-
criben a continuación.
Datos clínicos basales
A todos los pacientes se les realizó, en la primera consulta, una historia clínica y
una exploración física completas, con especial atención los datos cardiológicos
(154,155). En la historia clínica se interrogó específicamente al paciente sobre la
posible presencia de antecedentes familiares de miocardiopatía o de muerte súbita
prematura, de antecedentes personales de hipertensión arterial y a la posible práctica
actual o previa de algún deporte extenuante ó competitivo. Se investigó asimismo la
presencia de disnea y el grado de la misma, según la clasificación de la New York
Heart Association (156), así como de dolor torácico, tanto típico de angina como atí-
pico, de mareos ó síncope y de clínica de palpitaciones.
En la exploración física se tomaron datos antropométricos (peso y talla), presión
arterial basal (157), presencia de datos de congestión venosa pulmonar y/ó sistémica
(crepitantes basales, ingurgitación yugular, hepatomegalia, edemas), características
del pulso carotídeo y del latido de la punta, ruidos cardíacos, presencia de soplos e
intensidad y características de los mismos y presencia de ritmo de galope (tercer
ruido, cuarto ruido ó ambos) (155).
Todos los pacientes fueron evaluados clínicamente por el mismo clínico (MPL)
en una primera valoración y en, al menos, una de las revisiones posteriores.
Electrocardiograma
A todos los pacientes se les realizó un ECG basal de 12 derivaciones tanto en su
primera evaluación como, rutinariamente, en cada una de las revisiones posteriores o si
había cambios en su situación elínica. Se analizaron en cada caso el ritmo cardíaco, la
presencia de arritmias supra ó ventriculares, el eje de QRS, la presencia de hipertrofia
auricular ó ventricular, de ondas Q patológicas, trastornos de conducción intraventricu-
lar y aurículo-ventricular, datos de preexcitación ventricular y alteraciones de la repola-
rización ventricular, especialmente la presencia de ondas T negativas, así como la dis-
tribución y profundidad de las mismas. Se consideró que existían ondas T negativas
"gigantes" cuando su profundidad era de 10 mm ó mayor.
Las medidas del ECG se hicieron siguiendo las recomendaciones de la
Conferencia de Bethesda (158). Para el diagnóstico de crecimiento ventricular





En todos los casos se realizó, coincidiendo con la primera evaluación clínica rea-
lizada por nosotros, un estudio ecocardiográfico completo, incluyendo ecocardiogra-
fía modo-M y bidimensional y estudio con Doppler pulsado, contínuo y codificado en
color. Los estudios se realizaron con diversos equipos de diferentes casas comercia-
les, con transductor electrónico (phased array) y en algunos casos mecánico. Todos
los estudios fueron realizados por la misma persona (MPL). Todos los estudios fue-
ron grabados en video para permitir su posterior análisis. En 28 casos (75.7%), se rea-
lizaron ecocardiogramas-Doppler seriados a lo largo del seguimiento, con intervalos
variables dependiendo de criterios clínicos.
El ecocardiograma bidimensional se obtuvo en cada caso siguiendo un protocolo
previamente descrito (11) (Fig. 7). Se obtuvieron proyecciones paraesternal longitu-
dinal y paraesternales tranversales a tres diferentes niveles del ventrículo izquierdo
(borde libre de valvas mitrales, músculos papilares y apical). Se obtuvieron asimismo
imágenes apicales de dos y cuatro cámaras. Se puso un especial cuidado en mantener
el transductor lo más perpendicular posible al eje largo del ventriculo izquierdo y en
conseguir una imágen circular de este, así como imágenes lo más reproducibles posi-
ble. Aunque las imágenes de eje corto a nivel mitral y de músculos papilares se obtu-
vieron habitualmente desde la misma posición paraesternal, el eje corto a nivel apical
se obtuvo casi siempre desde un espacio intercostal más bajo. El ecocardiograma
modo-M se obtuvo a partir de la imágen bidimensional bajo visualización anatómica
directa de las diferentes estructuras.
Fig. 7. Ecocardiograma bidimensional de un paciente de 25 años (caso n° IS) con miocardiopatía
hipertrófica apical. A, B y C son cortes paraesternales transversales a nivel de cuerdas, músculos
papilares y punta respectívamente, detectándose hipertrofia ventricular izquierda sólo en las proyec-
ciones más distales. La proyección apical de 4 cámaras (D) confirma la distribución exclusívamente





Se consideró que existía hipertrofia apical al detectar, en telediástole, un grado sig-
nificativo (grosor ^ 15 mm) de hipertrofia localizada en alguna de los segmentos más
distales del ventrículo izquierdo, con una relación > 1.5. entre el máximo grosor a nivel
apical y basal. Se consideró que existía hipertrofia apical asimétrica cuando la relación
entre el grosor de los diferentes cuadrantes en las proyecciones de eje corto a nivel dis-
tal era Z 1.3, e hipertrofia apical concéntrica cuando este cociente era inferior a 1.3. Se
consideró como hipertrofia apical pura la presencia de hipertrofia localizada a nivel de
ápex, sólo detectable en las proyecciones apicales. Se consideró que existía hipertrofia
a nivel de las porciones basales del ventrículo izquierdo cuando el grosor de éste en
alguno de los segmentos de la proyección paraesternal transversal a nivel de valvas
mitrales era mayor de 13 mm pero inferior a 15. Se excluyeron del estudio, por no con-
siderarse como MH apical, los casos con hipertrofia a nivel basal >15mm, indepen-
dientemente de la severidad de la hipertrofia apical. Las diferentes dimensiones cardía-
cas se midieron de acuerdo con las recomendaciones de la American Society of
Echocardiography (161). Los diámetros diastólico y sistólico del ventrículo izquierdo
se midieron, respectivamente, al comienzo de la onda R del ECG y en el mínimo tama-
ño de la cavidad. Las medidas dudosas fueron siempre revisadas por un segundo obser-
vador, alcanzándose un consenso en caso de existir inicialmente desacuerdo.
En el estudio con Doppler-Color se analizó la presencia y grado de insuficiencia
valvular mitral (162). En los casos en que esta era detectable se establecieron 4 gra-
dos diferentes de severidad: 1/ 4, ligera; 2/ 4, moderada; 3/ 4, severa y 4/ 4 masiva.
Se analizó además la posible presencia de turbulencias intracardíacas anormales (gra-
diente subaórtico ó intraventricular, otras insuficiencias valvulares, etc.), cuyas carac-
terísticas y magnitud fueron analizadas mediante la aplicación de Doppler pulsado y
contínuo. La función diastólica ventricular izquierda fué estudiada mediante análisis
con Doppler pulsado del flujo de llenado mitral (163,164). Se midieron, siempre que
fué posible por razones técnicas, los siguientes parámetros: velocidad pico de la onda
E, velocidad pico de la onda A, relación E/A, tiempo de hemipresión, tiempo de dece-
leración del llenado mitral y tiempo de relajación isovolumétrica. A través de este
análisis, se consideró que los pacientes presentaban una función diastólica normal,
alteraciones de relajación ó signos de restricción al llenado (164).
La calidad del estudio basal se consideró buena en 25 casos (67.6%), regular en
7(18.9 %) , mala, con datos poco fiables por tanto, en 4(10. 8%), y no interpretable
en 1 caso (2.7%). En los casos en los que existían dudas en la interpretación de los
hallazgos, tanto cualitativas y de diagnóstico como en cuanto a la cuantificación de
los diferentes parámetros medidos, se consultó la opinión de al menos un nuevo
investigador, resolviéndose las posibles diferencias alcanzando un consenso.
Monitorización electrocardiográfica ambulatoria (Holter)
En todos excepto uno de los pacientes estudiados (97.3% de los casos) se realizó,
como parte de la evaluación inicial, un estudio Holter de 24 horas, en condiciones
basales y sin tratamiento. En 19 casos (51.4%) se realizaron uno ó más estudios adi-
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cionales a lo largo del seguimiento. En todos los casos se realizaron registros de 2
canales de ECG. Se analizó la presencia de arritmias supra y ventriculares y de tras-
tornos de conducción aurículo-ventricular. Se consideró como taquicardia ventricular
la presencia de 3 ó más complejos ventriculares consecutivos a una frecuencia >120
latidos por minuto.
Ergometría
En 18 pacientes (48.6% del total) se realizó una ergometría evaluativa sin trata-
miento. Las pruebas fueron realizadas utilizando un ergómetro de cinta sin fin
(Marquette Electronics, Milwakee, Wi, USA) con monitorización contínua de las 12
derivaciones del electrocardiograma. En todos los casos la prueba fué máxima limi-
tada por síntomas y se siguió el protocolo de Bruce (165). Se analizó la cantidad de
ejercicio realizado (minutos), la máxima capacidad funcional aeróbica (METS), la
máxima frecuencia cardíaca alcanzada y el porcentaje sobre la máxima teórica para
la edad y sexo del paciente, la máxima presión arterial y el doble producto máximo
alcanzados (166). Por tratarse de un marcador de riesgo universalmente aceptado en
la evaluación pronóstica de pacientes con MH (50), se analizó específicamente el
comportamiento de la presión arterial con el esfuerzo. Se consideró como respuesta
normal de la presión arterial una elevación de >25 mmHg, respuesta plana cuando la
presión aterial se elevaba menos de 25 mmHg y respuesta hipotensiva cuando dismi-
nuía más de 15 mmHg con respecto a la basal (48). La prueba se consideró positiva
desde el punto de vista clínico (prueba positiva clínica) cuando el paciente presentó
dolor de características anginosas desencadenado por el ejercicio y positiva eléctrica
en caso de presentar un descenso horizontal o descendente de ST mayor de 1 mm con
respecto al basal en al menos 2 derivaciones contíguas, de aparición con el esfuerzo
y normalización progresiva con el reposo. En caso de no presentar estas alteraciones
la prueba se consideró negativa (166).
Estudios de perfusión miocárdica con talio
En 13 pacientes (35.1% del total) se realizó, tras el ejercicio máximo ó dipirida-
mol, un estudio de perfusión miocárdica con Talio, inyectando 5 mCi de T1-201 en el
máximo estrés, adquiriendo mediante una gamma-cámara planar imágenes inmedia-
tas de 5 minutos de duracion en 3 proyecciones (Anterior, OAI 45a y OAI 70a), y a las
4 horas en las mismas proyecciones. Se analizó la presencia de defectos de perfusión
miocárdica fijos y/o reversibles (167). Todas las pruebas fueron realizadas e interpre-
tadas en un centro concertado (Sanatorio Modelo de La Coruña) por personal espe-
cializado con probada experiencia en este tipo de estudios.
Cateterismo cardíaco
En 16 (43.2%) de los casos se realizó, por criterios exclusívamente clinicos, un





técnica de Judkins. Se midieron presiones intracazdíacas en el circuito izquierdo con
especial cuidado en la detección, durante la retirada del catéter desde el ápex ventri-
culaz izquierdo hasta la aorta, de posibles gradientes de presión que, de existir, fueron
localizados y cuantificados. En todos los casos se realizazon una ventriculografía
izquierda en proyección oblicua anterior derecha a 30° y una coronariografía con al
menos cuatro proyecciones paza la coronaria izquierda y dos para la derecha. En los
casos en que existía sospecha de enfermedad aórtica se realizó además aortografía.
Las imágenes angiográficas fueron grabadas en cine con película de 35 mm.
Por ventriculografia izquierda se calculazon los volúmenes ventriculares y la frac-
ción de eyección por el método monoplano. Paza el análisis de la ventriculografia
izquierda se descartaron los latidos extrasistólicos y post-extrasistólicos. Se valoró la
existencia y grado de insuficiencia mitral desde 0(ausente) hasta 4+ (masiva), pasando
por 1+ (ligera), 2+ (moderada) y 3+ (severa). Siguiendo la definición original de
Yamaguchi et al (84), se consideró que existía una imágen típica en "as de picas" en la
ventriculografia izquierda en los casos en que la imágen telediastblica presentaba esta
morfología, existiendo .una relación entre el grosor
de la pared anterior a nivel apical (TH^ y a nivel T H M
medioventricular (THM) de al menos 1.3/1. (Fig. ^^
8). Por coronariografía, se consideró que existía
enfermedad coronaria significativa si se detecta- ^^ THA, ^^ ^^w: . ^
ban estenosis de al menos un 70% de la luz del
vaso en alguna de los tres vasos coronarios princi-
pales y/o del 50% en el tronco común izquierdo.
En un paciente se realizó, coincidiendo con el cate-
terismo, una biopsia endomiocárdica (168).
Seguimiento clínico
Fig. 8. Explicación en texto
De los 37 casos incluidos en el estudio de seguimiento, 34 (91.9%) eran casos
índice (primer caso detectado en la familia). Los otros 3(casos 2, 3 y 4) son familia-
res directos (hermanos los casos 2 y 3 y madre el 4) de la paciente n° 1. Todos los
pacientes fueron seguidos clínicamente desde el momento del diagnóstico en una
Consulta Externa de Cazdiología (desde 1993 en una Consulta Monográfica de
Miocazdiopatía Hipertrófica) atendida siempre por el mismo clínico (MPL). La fre-
cuencia de las ^revisiones fué variable dependiendo de criterios clínicos (grado de
estabilidad de paciente), con un intervalo máximo entre ellas en cualquier caso no
superior a 1 año. En los 3 casos que en el momento de la evaluación de los datos de
este estudio (diciembre de 1999) llevaban más de 1 año sin acudir a consulta, desco-
nociéndose la causa, se solicitó, por vía telefónica, información sobre su situación
bien directamente o a través de sus familiazes. En caso de fallecimiento de solicitó
información precisa sobre la fecha, la causa y las circunstancias del mismo. Se con-
sideró como muerte súbita la que ocurre en presencia de testigos dentro de la prime-
ra hora desde el comienzo de nuevos síntomas o la muerte nocturna sin historia pre-




En los casos en los que fué posible, se realizó un estudio familiaz paza conocer la
posible existencia de transmisión genética de la enfermedad, bien como MH Apical ó
como otras formas de MH. En total se estudiazon familiazes de primer grado de 20
pacientes (58.8% de los 34 casos índice). En todos los casos el estudio incluyó una
historia clínica y exploración física completas y la realización de un ECG basal de 12
derivaciones y un Ecocazdiograma-Doppler.
Estudios genéticos
En 2 familas (las de los casos 1 y 5) en las que se observó clinicamente una dis-
tribución familiaz de la MH Apical (169), se realizazon estudios de genética molecu-
lar para tratar de identificar mutaciones responsables de la enfermedad. Paza ello, se
realizazon estudios clínico y genético moleculaz en estas 2 familias en colaboración
con el Laboratorio Seidman del Centro de Genética Cardiovascular del Brigham and
Women's Hospital y Departamento de Genética de la Universidad de Harvard, en
Boston, USA. Nuestro papel en este proyecto conjunto fué estudiaz clínicamente y
por ecocardiografía a los miembros de estas familias y obtener muestras sanguíneas
de los mismos y remitirlas al laboratorio de Boston para su análisis.
Se estudiazon clínicamente y por ecocazdiografía bidimensional y Doppler un
total de 7 miembros (2 varones y 5 mujeres, con edades entre 26 y 71 años) de una
familia (Familia A) y 26 miembros ( 15 vazones y 11 mujeres, con edades entre 18 y
75 años) de otra familia (Familia B) con MH Apical Familiaz (169). En este subestu-
dio, iniciado en 1991, el diagnóstico de MH Apical se basó en todos los casos en la
identificación mediante ecocazdiografía bidimensional de hipertrofia > 15 mm locali-
zada en las porciones más apicales del ventrículo izquierdo. La presencia de altera-
ciones en el ECG no se consideró indispensable para el diagnóstico. Los datos clíni-
cos, electrocazdiográficos y ecocardiográficos fueron analizados e interpretados con-
juntamente por 2 investigadores de nuestro grupo, asi como por varios miembros del
grupo del Brigham and Women's Hospital, llegándose en todos los casos a un con-
senso diagnóstico.
Para el estudio genético moleculaz se extrajeron en diferentes días muestras de
sangre periférica de cada miembro de estas familias incluido en el estudio, que fue-
ron enviadas por vía aérea urgente al laboratorio de referencia en Boston. A partir
de los linfocitos de estas muestras de sangre periférica se obtuvieron líneas celu-
lares transformadas con virus de Ebstein-Barr (VEB) que aportazon el DNA nece-
sazio paza todos los estudios genéticos (170). Inicialmente se investigó la posibili-
dad de que la causa de la enfermedad fuera, como en otras variantes de MH, algu-
na mutación en el gen de las cadenas pesadas de la (3-miosina cardíaca (24). Paza
ello se utilizazon dos métodos diferentes, análisis de ligamiento genético y estudio,






Para el análisis de datos se utilizó el paquete estadístico SPSS 9.0. En la realiza-
ción de tests de hipótesis la comparación se realizó mediante la prueba t de Student y
la comparación de variables cualitativas (dicotómicas en su mayor parte) se realizó








Las caracteristicas clínicas de los 37 pacientes estudiados se resúmen en la Tabla 2.
•
Tabla 2. Datos clínícos
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2 M 40 MHA - - + 70 160 120/90 S4 -
3 V 29 MHA + + - 82 177 140/80 S4, S3 -
4 M 62 MHA - - + 65 152 100/70 S3 -
S V 26 MHA - - + 88 178 120/80 S4 -
6 V 48 - - - + 67 173 I10/70 S4 -
7 V 60 - - + + 92 170 120/70 S3 +
8 V 26 - + + + 83 170 140/90 54 +
9 V 42 - - - + 70 168 130/80 - -
10 M 67 - - - + 59 165 130/70 - -
11 M 54 - + - + 65 158 150/90 S4 -
12 M 50 - - - - 63 160 120/60 - -
13 V 56 - + - + 85 l70 140/90 S4 +
14 M 51 - + - + 55 158 120/70 S3 -
15 V 20 - - + - 72 180 130/80 - -
16 V 69 - - + + 86 176 120/90 - +
17 V 67 - - - - 70 169 140/80 - -
18 V 54 - - - + 67 l70 140/80 - -
19 V 65 - - - - 70 172 140/70 - -
20 M 63 - - - + 70 154 120/60 S4 +
21 V 31 - - + - 73 166 120/80 S4 +
22 V 30 - - - - 80 160 130/80 - -
23 V 41 NII-I - - + 83 163 110/70 - -
24 V 33 - + + - 83 l7l 110/70 S4, S3 -
25 V 66 - - - + 85 167 120/80 S4 +
26 V 63 - + + + 78 ] 65 130/80 - +
27 V 62 - - - + 68 170 110/80 S4 -
28 V 64 - + - + 73 173 130/80 - -
29 M 77 - - - - 70 160 140/80 S4 -
30 V 64 - - - + 67 157 140/80 S4 +
31 M 54 - - - + 65 164 130/80 S4 -
32 M 56 MH + _ + 79 153 130/70 - +
33 V 68 - - - - 72 170 140/70 - -
34 V 57 - + - + 70 172 130/80 S4 -
35 M 67 - + - + 64 165 130/90 - +
36 V 53 - - - + 70 170 130/80 S4 -
37 M 41 - - - + 50 156 120/80 S3 -
AF (MH/MS)= Antecedentes familiares de miocardiooatía hinertró^ca v/o muerte súbita^ A•fFIA=




Las razones que motivaron la evaluación cardiológica que condujo al diagnósti-
co en los 37 casos estudiados fueron variadas. Tres de los casos (pertenecientes todos
a una misma familia) fueron diagnosticados a raiz de un estudio familar (familia de
la paciente número 1). Sin embargo, las causas más frecuentes de evaluación cardio-
lógica fueron la presencia de alteraciones en el ECG basal (31 casos, 83.3% del total)
y la presencia de síntomas, fundamentalmente dolor torácico y disnea, (22 casos,
59.5%). En 19 pacientes (51.3% del total) el estudio se realizó por presentar tanto sín-
tomas como alteraciones en el ECG.
Doce de nuestros pacientes (32.4 % del total) habian sido diagnosticados previa-
mente, durante meses o años, de cardiopatía isquémica.
Antecedentes familiares
En un interrogatorio específico, ninguno de los 37 pacientes incluidos en el estu-
dio de seguimiento referian antecedentes de muerte súbita precoz en la familia. Dos
pacientes referían historia de MH en familiares de primer grado.
Antecedentes personales
Ninguno de los 37 pacientes refería una historia de hipertensión arterial modera-
da ó severa. Dos de los casos estudiados presentaban antecedentes de hipertensión
arterial ligera y otros 10 referían antecedentes de hipertensión lábil, solo detectada en
algunas tomas. Ninguno de estos pacientes recibía ó había recibido medicación anti-
hipertensiva de manera continuada. En cualquier caso, el tipo y grado de hiperten-
sión arterial referidos justificaba la presencia del grado y distribución de la hipertro-
fia ventricular detectada en estos pacientes.
La práctica de ejercicio físico extenuante entre los pacientes fué específica-
mente investigada, con el resultado de que, aunque todos menos uno (caso n° 21)
tenían en el momento del estudio hábitos de vida sedentarios, 8^ de ellos, todos
varones, tenían antecedentes de práctica de deporte a nivel de competición duran-
te períodos más ó menos prolongados de su vida (entre 4 y 25 años). Estos 8
casos suponen uná importante proporción del total de pacientes con MH Apical
estudiados (un 21.6% del total y un 33.3% de los varones). El tipo de deporte
practicado fué: futbol profesional en 4 casos, ciclismo aficionado en 3, remo en
2, halterofilia en 1 y judo en 1(3 pacientes practicaron más de un deporte a nivel
competitivo).
Un 51.4% de los casos (19 pacientes) no presentaban ningún otro tipo de antece-
dentes personales de interés. De los 18 restantes, 3 eran bebedores importantes, 3
fumadores, 3 tenían hiperlipemia, otros 3 tenían broncopatía crónica y una paciente






En el momento del diagnóstico una mayoría de pacientes (27 de ellos, lo que supo-
ne e173% de los casos) referían algún tipo de síntoma. El más frecuente era el dolor
torácico, que referían 21 (56.8%) de los pacientes, aunque este era de caracteristicas
atípicas (de reposo, prolongado, etc.) en todos los casos menos uno (caso n° 14). La
disnea de esfuerzo era tambien un síntoma frecuente, ya que la referían 15 (40.5%) de
los pacientes, aunque en todos ellos la limitación funcional era ligera (ningún pacien-
te estaba en clase funcional III ó IV de la New York Heart Association). Otro impor-
tante número de pacientes (12 casos, 32.4% del total) tenía historia de palpitaciones
paroxísticas más ó menos frecuentes. Seis pacientes (16.2%) referían haber presenta-
do al menos un episodio de síncope (uno de ellos refería múltiples episodios). Sólo 10
pacientes (27% de los casos) estaban asintomáticos en el momento del diagnóstico.
Exploración física
Los datos antropométricos de los 37 pacientes se detallan en la Tabla 2. Ningún
paciente presentaba signos físicos de insuficiencia cardíaca en el momento de la pri-
mera evaluación. En el momento del diagnóstico ninguno de los pacientes presenta-
ba cifras de presión arterial superiores a 150/90 mmHg. La presión arterial sistólica
oscilaba entre 100 y 150 mmHg (media 127.3±11.2) y la diastólica entre 60 y 90
mmHg (media77.8±7.9).
Un total de 14 pacientes (37.8%) presentaban soplos a la exploración cardíaca. En
la mayoría (12 de los 14) se trataba de soplos eyectivos de pequeño grado (1-2/6).
Una paciente, de 77 años, presentaba un soplo meso-telesistólico de regurgitación
mitral de grado 2/6. Otra paciente, con un pequeño aneurisma apical detectado por
ecocardiografía, presentaba un soplo telesistólico y un pequeño soplo diastólico api-
cales, producidos por la existencia de un gradiente de presión sistólico y diastólico a
nivel medioventricular (43).
Un total de 22 pacientes (59.5%) presentaban ritmo de galope: 16 cuarto ruido, 4
tercer ruido y 2 tercero y cuarto tonos.
RADIOGRAFÍA DE TORAX
Se realizó una radiografía de tórax a ^33 (89.2%) de los pacientes estudiados. De
ellos, 10 (30.3%) tenían cardiomegalia radiológica. El resto de los pacientes presen-
taban una silueta cardíaca normal. ^
ELECTROCARDIOGRAMA
Las características electrocardiográficas, correspondientes al primero y último




Primer ECG Ultimo ECG
1 S -30 - - - 4 FA -30 - - - 2 +
2 S 0 - - BIRD 4 S 15 - - BIRD 4 -
3 S 60 - - - 0 S 60 - - - 0 -
4 S 60 - - - 1 FA 60 - - - 1 -
S S -30 - - - 3 S -30 - - - 2 -
6 S 60 - - BCRI 0 S 60 - - BCRI 0 -
7 S 60 + - - 10 FA 45 + - - 20 +
8 S 30 + - - 14 S 30 + - - 15 -
9 S 60 + + - 0 S 30 - - BCRI 0 +
10 S 70 + - - 3 FA 45 + - - 3 +
11 S 60 - - - 2 S 60 + - - 11 +
12 S 15 + + - 6 S -15 + - _ 0 +
13 S 30 + • - 16 S 90 - + HBA 0 +
14 S 30 + - - 21 S 15 + - - 20 -
15 S -30 - - - 7 S -30 - - - 7 -
16 S 60 - - - 0 S 60 - - - 2 +
17 S 30 + + BCRD 4 FA 30 + - BCRD 3 +
18 S -15 + - - 4 S 15 + + - 1 +
19 S 60 + - - 9 S 50 + - - +
20 S 15 - - HBA 2 FA 15 - - HBA 32 +
21 S 95 + - - 11 S 95 + - - 11 -
22 S 75 - - - 0 S 30 - - - 0 -
23 S 45 + - - 7 S 45 + - - 9 -
24 S 30 + - BIRD 0 S 15 + - BIRD 0 -
2S S 60 + - - 6 S 45 + - - 5 -
26 S -l5 - + - 7 S -15 - - - 6 -
27 S 60 + - - 0 S 60 + + - 0 -
28 S 0 + - - 2 S 20 + - _ 5 +
29 S 60 + - - 17 S 45 + - - 14 -
30 S 0 + - - 12 S -30 + - _ 7 +
31 S 30 + _ _ 7 S 45 + - - 7 _
32 S 60 + - - 5 S 60 + - - 4 -
33 S 15 + - - 15 S 15 + - - 13 -
34 S -30 - - HBA 0 S -40 - - HBA 0 -
35 S 30 + - - 5 FA 45 + - - 9 +
36 S -30 + - - 6 S -30 + - - 2 +
37 S 70 + - - 4 FA 75 + - - 4 +
BCRD= Bloqueo completo de rama derecha; BCR1= Blooueo comvleto de rama izauierda_ BIR^
Bloqueo incompleto de rama derecha; CVI= Crecimiento ventricular izquierdo; FA= Fibrilación auricular;
HBA= Hemibloqueo anterior de rama izquierda; S= Ritmo sinusal.
En el momento del diagnóstico, la gran mayoría de los pacientes presentaban alte-
raciones en el ECG basal. Sólo 2 pacientes (5.4%) presentaban un ECG normal, sien-
do muy diversas las alteraciones observadas en los otros 35. En la primera evaluación
todos los pacientes estaban en ritmo sinusal y, al igual que en otras series de pacien-
tes con MH Apical (137-142) las alteraciones más frecuentes observadas en nuestros
casos fueron los signos de hipertrofia ventricular izquierda y las alteraciones de repo-
larización, en particular la presencia de ondas T negativas en cara anterolateral. Otras
alteraciones, como las ondas Q patológicas, eran mucho menos frecuentes (Fig. 9).
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Fig 9: Electrocardiogramas de 3 pacientes con miocardiopatía hipertro^ca apical, mostrando:
a) Hipertrofia ventricular izquierda, ondas T negativas "Gigantes"
b) Ondas T negativas en cara anterolateral
c) Hipertrofia ventricular izquierda, ondas Q patologicas.
-- :^_:_:__:_:-
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Una mayoría de los pacientes (24 de ellos, lo que supone el 64.9% del total)
cumplian los criterios de hipertrofia ventricular izquierda adoptados en el estudio
(159,160). Por el contrario, sólo 4 pacientes (^10.8% de los casos) presentaban ondas
Q patológicas y sólo un caso mostraba un patrón electrocardiográfico de preexcita-
ción ventricular. Las alteraciones de conducción intraventricular fueron tambien un
hallazgo relatívamente poco frecuente en nuestra serie (6 casos, 16.2% del total).
Las alteraciones de conducción intraventricular observadas fueron: bloqueo com-
pleto de rama izquierda (1 caso), bloqueo completo de rama derecha (1 caso), blo-
queo incompleto de rama derecha (2 casos) y hemibloqueo anterior de rama
izquierda (2 casos).
Pero, sin duda la alteración electrocardiográfica más frecuentemente observa-
da en nuestros pacientes con MH Apical fueron las alteraciones de repolarización
ventricular, presentes en 31 (83.8%) de los casos, siendo la negatividad de las
ondas T la alteración más frecuente. Así, 29 pacientes (78.4% del total) presenta-
ban ondas T negativas en cara anterolateral, con una profundidad muy variable
entre un mínimo de 1 mm y un máximo de 21 mm, con una media y desviación
típica de 7.4+5.1 mm. En todos los casos, la máxima negatividad de la onda T se
observaba en las derivaciones V3 ó V4. Sólo 8 de los 37 pacientes (21.6% del
total) presentaban ondas T negativas "gigantes" (profundidad z10 mm). Las dife-
rencias en cuanto a características clínicas entre los pacientes con ondas T negati-
vas "gigantes" y el resto se resúmen en la Tabla 4, siendo las únicas significativas
la mayor frecuencia de hipertrofia apical concéntrica y de MH Apical Japonesa y







Varones 37 6/8 18/29 NS
Edad al diagnóstico 37 54.23+17.68 50.83+14.58 NS
TAS (mmH ) 37 132+10 126+11 NS
TAD (mmHg) 37 79+8 77+8 NS
Hi ertro^a a ical concéntrica 36 6/8 10/28 0.049
Hi ertrofia a ical localizada 36 5/8 20/28 NS
Grosor máximo en rimer ECO 29 21.57+3.78 22.07+7.60 NS
DDVI en rimer ECO 35 53.13+3.27 50.22+3.53 0.046
DSVI en rimer ECO 35 32.13+4.22 31.37+3.82 NS
FA (%) en rimer ECO 35 39.63+7.42 37.52+5.71 NS
Diámetro de AI en rimer ECO 32 45.25+4.65 40.83+5.13 NS
Hi ertrofia basal en RMN 20 2/4 3/16 NS
MHAJ 37 5/8 6/29 0.022
Las medidas se expresan como media + desviación típica.
AI= Aurícula izquierda•, FA= Fracción de acortamiento; DDVI= Diámetro diastólico ventriculaz izquierdo;
DSVI= Diámetro sistólico ventriculaz izquierdo; MHAJ= Miocazdiopatía hipertrófica apical de tipo "Japonés";
N= Número de pacientes estudiados; NS= Diferencia no significativa; RMN= Resonancia magnética nucleaz;
TAD= Tensión arterial diastólica; TAS= Tensión arterial sistólica; TIVG= Ondas T negativas "gigantes".
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RESULTADOS
un mayor diámetro diastólico ventricular izquierdo en el primer ecocardiograma.
Un paciente presentaba sólo alteraciones inespecíficas de repolarización consis-
tentes en aplanamiento de las ondas T en cara inferior. En otro paciente, con blo-
queo completo de rama izquierda, la alteración consistía en la presencia de ondas
T positivas "paradójicas" en cara anterolateral. Finalmente, una paciente de 63
años mostraba un patrón de repolarización muy llamativo, con elevación crónica
de ST, con ondas T negativas, en cara anterolateral, que simulaba la fase aguda de
un infarto de miocardio (153) (Fig. 10).
Fig 10. Electrocardiograma de la paciente n° 20 manifestando alteraciones de repolarización con elevación
de ST y ondas T negativas que simulan un infarto agudo de miocardio. (Ref. 153)
ECOCARDIOGRAMA BIDIMENSIONAL Y DOPPLER
Los hallazgos del ecocardiograma-Doppler basal se resúmen en la Tabla 5. La
calidad del registro era buena, permitiendo una interpretación fiable por tanto, en la
mayoría de los pacientes (n=25; 67.6% del total). En 7 casos (18.9%) la calidad era
regular, aunque suficiente para poder hacer medidas. Sin embargo, en 5 casos (13.5
%) el estudio era de mala calidad, lo que hacía poco fiable la interpretación, siendo
uno de ellos (caso n° 35) totalmente ininterpretable.
De los 36 casos en los que el estudio se pudo analizar, la distribución de la hiper-
trofia ventricular era exclusívamente apical en 25 (69.4%), siendo distal (de predo-
minio apical pero con cierta afectación de porciones basales) en los 11 (30.6%) res-
tantes. En algo mas de la mitad de los casos (n=20; 55.6% de los analizados), la dis-
tribución de la hipertrofia era asimétrica, siendo concéntrica en los otros 16 casos
(44.4%). Entre los 25 pacientes con hipertrofia exclusívamente apical la distribución
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concéntrica y asimétrica eran igualmente frecuentes (13 casos, 36.1 % del total, y 12
casos, 33.3% del total, respectivamente). Sin embargo, en los 11 casos en los que
habia una distribución más difusa (distal) de la hipertrofia, esta era más frecuente-
mente asimétrica (8 casos, 22.2% del total) que concéntrica (3 casos; 8.3% del total).
Los diámetros del ventriculo izquierdo se pudieron medir en 35 pacientes. El diá-
metro diastólico variaba entre 45 y 61 mm (media 50.9±3.6) y el sistólico entre 24 y 42
mm (media 31.5±3.9). Solo 4 casos presentaban dilatación ventricular (diámetro dias-
tólico > 55 mm). Todos los pacientes tenían una función sistólica conservada, con una
fracción de acortamiento (DD-DS/DD) entre 25 y 55%, con un valor medio de 38±6.
Tabla 5. Ecocardio^rafía-Donnler
1 Distal Asim. 48 31 35 44 12 10 18 N 1/4 -
2 Distal Asim. 50 32 36 41 8 11 17 N 1/4 -
3 A ical Asim. 48 26 46 37 12 11 22 N 0 -
4 Distal Asim 49 31 37 45 11 12 18 N 1/4 -
5 A ical Asim. 52 35 33 49 12 12 27 Restr. 0 -
6 A ical Conc. 53 40 25 34 11 12 17 Rela'. 0 -
7 A ical Conc. 53 24 55 51 13 13 20 N 1/4 CAM
8 Distal Asim. 58 35 40 42 13 10 24 - 0 -
9 A ical Asim. 53 36 32 33 11 9 18 N 1/4 -
10 A ical Asim. 46 30 35 48 12 9 - - 1/4 CAM
11 A ical Conc. 50 30 40 49 13 13 16 Rela'. 0 -
12 Distal Conc. 45 29 35 42 11 11 30 Rela'. 0 -
13 A ical Asim. 55 36 34 43 13 13 25 Rela^. 0 -
14 Distal Conc. 53 33 38 51 13 13 27 Rela'. 0 -
15 Distal Asim. 45 29 35 30 12 13 - N 0 -
16 A ical Conc. 54 34 37 - 12 12 - - - -
17 A ical Conc. 52 32 38 - - - - - 2/4 -
18 A ical Asim. 52 34 35 41 11 12 18 N 0 -
19 A ica Asim. 49 24 51 39 13 13 22 Rela'. 0 -
20 A ical Con. 51 29 43 42 13 13 24 N 1/4 -
21 A ical Conc. 54 37 31 40 12 10 17 N 0 -
22 A ical Conc. 51 32 37 40 11 11 20 N 1/4 -
23 A ical Asim. 54 28 48 50 13 13 25 Restr. 0 -
24 A ical Asim. 49 32 35 39 10 10 15 N 0 -
25 Distal Asim. 53 32 40 39 14 12 - Rela^. 0 -
26 A ical Conc. 48 32 33 41 10 9 23 Rela^. 0 -
27 Distal Asim. 53 30 43 43 - - 15 N 0 -
28 Distal Asim. 49 30 39 42 13 10 18 N 0 -
29 A ical Conc. 49 32 35 46 12 12 18 N 1/4 Escl. Ao
30 A ical Conc. 55 31 44 49 13 12 20 Rela' 0 Gr. Par.
31 A ical Conc. 45 30 33 - 10 l0 18 - - -
32 A ical Asim. 46 30 35 40 10 10 16 N 0 -
33 Distal Conc. 48 29 ^0 40 13 l3 - Rela'. 1/4 -
34 A ical Asim. 61 42 31 37 11 11 18 Rela'. 0 -
35 - - - - - - - - - - - -
36 A ical Asim. 50 27 46 35 12- 12 20 N 0 -
37 A ical Conc. - - - - - - - Rela^. 0 -
AI= Diámetro de aurícula izauierda: Asim.= Hinertrofia ásimétrica: CAM= Calcificación del anillo mitral:
Conc.= Hipertrofla concéntrica; DDU1= Diámetro diastólico ventricular izquierdo; DSIj1= Diámetro
sistólico ventricular izquierdo; Escl. Ao= Esclerosis valvular aórtica; FA= Fracción de acortamiento; Gr.
Par. = Gradiente diastólico paradój ico; IM= Insuficiencia mitral; N(Doppler)= Patrón de llenado
ventricular izquierdo normal; PP= Pared posterior; Relaj. (Doppler)= Patrón de mala relajación en el





El grosor de las paredes ventriculares a nivel basal se pudo medir de forma fiable
en 33 casos. El grosor septal variaba entre 8 y 14 mm (media 11.8±1.3) y el de pared
posterior entre 9 y 13 mm (media 11.4±1.3). El máximo grosor de pared (en porcio-
nes distales de ventrículo izquierdo) se pudo medir de forma fiable en 29 casos, con
valores que oscilaron entre 15 y 30 mm (media 20.2±4.0).
La auricula izquierda se pudo medir de forma fiable en 32 de los 37 casos, con
unos valores que oscilaron entre 30 y 51 mm (media 41.9±5.3). Un total de 19 pacien-
tes (59% de los 32 analizados) tenían dilatación auricular izquierda (> 40 mm).
En el primer estudio con Doppler se pudo valorar la función diastólica ventri-
cular izquierda en 31 casos, siendo esta normal en 16 (51.6%). Trece pacientes
(41.9%) presentaban alteraciones de relajación ventricular y solo 2(6.5%) mos-
traban un patrón de restricción al llenado. De los 34 casos en los que se investigó
especificamente la posible existencia de regurgitación mitral y el grado de la
misma, en 11 (32.4%) de detectó insuficiencia mitral, de grado 1-2/4 como máxi-
mo en todos ellos.
Ningún paciente presentaba gradiente subaórtico. Sin embargo, en un paciente
(caso n° 30) se detectó un gradiente sistólico y diastólico a nivel medioventricular con
características curiosas (43). En este paciente el ecocardiograma mostraba un ventri-
culo izquierdo no dilatado, con marcada hipertrofia (hasta 20 mm) localizada a nivel
medioventricular y apical, con eliminación de la cavidad en sístole; el estudio con
Doppler en color demostró la presencia de un flujo sistólico y diastólico anormal
entre las porciones apical y media del ventrículo izquierdo que, en el análisis con
Doppler pulsado, correspondía a un complejo patrón de flujo intraventricular (Fig.
11): al inicio de la sístole se detectaba un flujo de alta velocidad (3.7 m/s), dirigido de
ápex a base, que desaparecía en telesístole volviendo a aparecer (con velocidad de
hasta 1.8 m/s), de manera paradójica, en protodiástole; finalmente el flujo se invertía,
dirigiéndose hacia el ápex en mitad de la diástole y durante la contracción auricular,
así como durante la contracción isovolumétrica.
HOLTER
En 36 de los 37 pacientes se hizo al menos un estudio de monitorización electro-
cardiográfica ambulatoria (HOLTER) de 24 horas. En 19 de ellos se hicieron 2 ó más
estudios. Las arritmias detectadas se resúmen en la Tabla 6. En 9 casos (25% de los
estudiados) se detectaron salvas de taquicardia supraventricular paroxística. En 6
pacientes (16.6%) se detectaron rachas de fibrilación auricular paroxística. En 6 casos
de detectaron una o más salvas de taquicardia ventricular no sostenida. Otras arritmias
detectadas fueron extrasistolia ventricular de grados I-III de Lown (5 casos), extra-
sistolia auricular (5 casos). Un paciente, deportista activo cuando fue evaluado por
primera vez, presentó en el primer estudio bloqueo aurículo-ventricular de segundo
grado tipo Mobitz I en horas nocturnas, que no se confirmó en estudios posteriores
una vez abandonada la práctica deportiva.
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Tabla 6. Resultados de Holter v Er^ometría
1 ESV - - - - - - -
2 TVNS - - - - - - -
3 T VNS - - - - - - -
4 FAP - - - - - - -
5 T VNS 6.5 7 55 11100 Plana Ne . -
6 ESV 10 9 98 25500 N Ne . -
7 N - - - - - - -
8 EV 13 15 102 36500 N Ne . -
9 E V 7 8 90 26200 N Ne . N
10 ESV - - - - - - -
11 FAP 3 4 71 22000 N - F, R
12 T VNS - - - - - - -
13 ESV - - - - _ _ _
14 TPSV - - - - _ _ _
15 N 10 12 80 23000 N Ne . N
16 TPS V 3 4 56 10900 N Ne . N
17 T VNS - - - - - - _
18 N 9 10 99 33800 N - F
19 TPSV - - - - _ _ _
20 T VNS - - - - _ _ _
21 BAV 2° 16 20 95 26800 N Ne . N
22 TPSV 11 13 75 26400 N - R
23 FAP 10 12 79 24000 N Ne . N
24 TPS V 14 16 75 33400 N Ne . N
25 ESV 5 7 75 19200 N Ne . N
26 TPSV 2 0 69 15300 N - -
27 FAP - - - - - _ _
28 FAP - - - - - _ _
29 TPSV - - - _ _ _ _
30 E V 7 8 107 19260 N Ne . R
31 TPS V 11 13 95 21000 Plana Ne . -
32 TPS V - - - - - - R Di .
33 EV 3 4 102 37400 N Ne . N
34 FAP - - - - _ _ _
35 - - - - - - - -
36 E S V 4 5 77 20600 N Ne . -
37 N - - - - - _ _
BAV 2°= Bloqueo aurículo-ventricular de seeundo grado: Din.= Test de Diniridamol: F.RC'>^- TA
Respuesta de la tensión arterial al ejercicio durante la ergometría; EU Extrasístoles ventriculares; ESY=
Extrasístoles supraventriculares; F(Ergo-Talio)= Defecto fijo de perfusión en la ergometría con Talio;
FAP= Fibrilación auricular paroxtstica; N= Normal; Neg.= Prueba negatica para isquemia; R (Ergo-
Talio)= Defecto reversible de perfusión en la ergometría con Talio; TPSV Taquicardia paroxística
supraventricuar; TVNSL Taquicardia ventricular no sostenida; %FC mcíx= Porcentaje de frecuencia
cardíaca máxima teórica alcanzado.
ERGOMETRÍA
En 18 pacientes se realizó al menos una ergometría sin tratamiento, cuyo resul-
tado se refleja en la Tabla 6. En todos los casos la prueba fué negativa clínica y
electrocardiográficamente para isquemia. La duración del esfuerzo fué muy varia-
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ble de unos pacientes a otros, oscilando entre 2 y 16 minutos (media 8.0±4.2),
siendo en consumo de oxigeno medio de 9.3+5.1 METS. Sólo 6 pacientes alcan-
zaron una frecuencia cardíaca igual ó superior al 85% de la máxima teórica para
su edad y sexo, siendo la variación del porcentaje alcanzado en el total de pacien-
tes estudiados de entre el 55 y 107% (media 83.3±15.7). El doble producto máxi-
mo alcanzado varió entre unas cifras de 10900 y 37440, siendo la media de
24015±7770.
El comportamiento de la presión arterial con el ejercicio fué normal en la gran
mayoría (16; 88.9%) de los casos. Dos pacientes (11.1 %) mostraron una respuesta
plana. En ninguno de los pacientes estudiados de observó descenso de la presión arte-
rial con el esfuerzo.
En 13 casos se realizó, coincidiendo con la ergometría, un estudio de perfusión
miocárdica con Talio. En 8 de ellos (61.5%) el estudio fué negativo. En 3 pacientes
se detectaron defectos de perfusión reversibles. Un paciente tenía un defecto fijo y en
otro más coexistían defectos fijos y reversibles.
CATETERISMO CARDÍACO
En 16 de los 37 pacientes (43.2%) se realizó un cateterismo cardíaco con coro-
nariografía (Tabla 7). En todos los casos el estudio se realizó por criterios clínicos,
con el fin de descartar enfermedad coronaria. La edad en el momento del cateterismo
oscilaba entre 26 y 69 años (media 56.8±12.4).
Tabla 7. Resultados del cateterismo cardíaco
5 36
,,





6 48 6 - 0 N 58 No -
7 60 - - 0 N 75 Si -
8 26 20 - 0 N 80 Si -
10 68 - - 0 N 67 No -
13 56 - - 0 N 70 Si FAVC
16 69 10 - 0 N 83 Si -
20 63 12 2.7 0 N 74 Si -
25 66 10 2.8 0 90% Cx 73 Si -
26 63 10 - 0 N 87 Si -
28 64 - - 0 N 78 No -
30 68 20 2.7 85 N 80 Si -
32 56 15 - 0 N 80 Si -
35 67 25 - 0 N 78 Si -
36 53 20 - 0 N 61 No -
37 45 10 4.0 0 N 73 No -
A de P= Imasen en "as de nicas": Coro.= Resultado de coronariosra^a: C^ Arteria circunfleia:
FAVC= Fístula arteriovenosa coronaria; IC= Indice cardíaco; N= Normal;




Fig. 11. Estudio con Doppler pulsado de la paciente n° 30, con registro simúltaneo de fonocardiogra-
ma. Con el volúmen de muestra situado entre las porciones media y apical del ventrículo izquierdo (A),
se observa un flujo paradójico (B) (flechas), dirigido de ápex a base, descrito en el texto.
Fono=Fonocardiograma; 2R=segundo ruido.
Fig. 12. Uentriculografía izquierda de la misma paciente de la figura 11, en proyección oblicua ante-
rior derecha a 30°. A: En telediástole se observa hipertrofia distal, así como una pequeña cavidad
apical separada del resto del ventrículo por un estrecho túnel muscular. B: en telesístole desaparece
el túnel muscular, persistiendo la cavidad apical secuestrada (flechas).
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La presión telediastólica ventricular izquierda variaba entre un mínimo de 6 y un
máximo de 25 mmHg (media 14.8±5.9), siendo patológica (>12 mmHg) en 6 casos.
En 5 casos se midió el gasto cardíaco, siendo normal en todos, con un valor medio
obtenido de 5.5+1.1 L/min (mínimo 4.4 y máximo 7.0 L/min). En índice cardíaco
variaba entre 2.7 y 4.0 L/min/m2 (media de 3.1±0.6).
La fracción de eyección, medida por ventriculografía izquierda en 15 de los 16
pacientes estudiados, estaba conservada en todos, con cifras entre 52 y 87 %(media
73±10).
En la coronariografía, realizada en los 16 pacientes sometidos a cateterismo, sólo
1 paciente (varón de 66 años) presentaba enfermedad coronaria (estenosis del 90 en
circunfleja media que fue tratada con angioplastia). Los otros 15 casos (93.8%) no
presentaban estenosis coronarias sigificativas aunque 3 de ellos mostraban otro tipo
de alteraciones. Así, 1 paciente, ya descrito por presentar un gradiente intraventricu^
lar paradójico (43), tenía un pequeño aneurisma apical unido a la cavidad ventricular
por un estrecho túnel muscular medioventricular (Fig. 12); otro paciente presentaba
un "milking" en la descendente anterior; finalmente, en otro caso (52), un varón de
56 años con imágen angiográfica típica en "as de picas" y ondas T negativas "gigan^
tes" en el ECG, se detectó una pequeña fistula coronaria que, originándose en la por-
ción proximal de la arteria coronaria descendente anterior, drenaba en el tracto de sali^
da ventricular derecho (Fig. 13).
B
Fig 13. ventriculografia izquierda (OAD 30°) (A) y coronariografía izquierda (proyección lateral izquierda)
(B) correspondientes al paciente n° 13, en las que se observa, además de la imágen angiográfica en "as de
picas ", una fistula plexiforme (flecha) que conecta la arteria coronaria descendente anterior proximal con el
tracto de salida ventricular derecho .
En 10 de los 16 pacientes estudiados (62.5%) se observó 1a típica imagen en "as




izquierda del paciente n°
7, en proyección oblicua
anterior derecha 30° en
diástole, mostrando la
típica imagen en "as de
picas"
En un paciente, varón de 36 años (caso n° 5), se realizó, coincidiendo con el cate-
terismo diagnóstico y por presentar un patrón hemodinámico de restricción al llena-
do, una biopsia endomiocárdica, demostrándose hipertrofia de miocitos con extensa
fibrosis intersticial y perimiocítica, sin evidencia de desorganización de las fibras
musculares en las muestras analizadas (biopsia revisada por el Prof. M. J. Davies, del
St. George's Hospital de Londres).
ESTUDIO ELECTROFISIOLÓGICO
Ninguno de los 37 pacientes fue sometido a estudio electrofisiológico ni en la pri-
mera evaluación ni durante el seguimiento, por no existir indicación clínica.
RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR
En 20 (54.1%) de los 37 pacientes se realizó un estudio con RMN (Tabla 8). En
18 de los 20 casos estudiados (90%) el diagnóstico por resonancia fue MH Apical,
confirmando así el diagnóstico clínico, basado en el ECG, ecocardiograma y/o ven-
triculografía. En 12 casos (60% de los estudiados) la distribución de la hipertrofia api-
cal era asimétrica; 5 casos (25%) presentaban hipertrofia apical concéntrica (Fig. 15)
y 1 paciente (5%) mostraba hipertrofia severa pero estrictamente localizada en el
ápex. En 2 pacientes el estudio fue informado como no diagnóstico de MH Apical
debido a que, aunque presentaban discreta hipertrofia en las porciones más distales
del ventrículo izquierdo, el grosor máximo medido de la pared ventricular era de sólo
14 mm. En 15 de los 20 pacientes estudiados la distribución de la hipertrofia ventri-
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3 DLN No 14
5 HA Asim. No 28
9 A x No 20
12 HA Asim. Sí 26 !
-13 HA Conc. Sí 30 j
14 HA Conc. Sí 33
15 HA Conc. No 23
18 HA Asim. No 18
20 HA Conc. Sí 43
21 HA Asim. No 23
22 HA Asim. No 17
23 HA Asim. No 18
24 DLN No 14
25 HA Asim. Sí -
28 HA Asim. No 26
30 HA Conc. No -
31 HA Asim. No 23 __ j
32 HA Asim. No 19 7
34 HA Asim. No 28
Ape^ Hipertrofia apical localizada; DLN= Dentro de limites normales;
HA Asim.= Hipertrofia apical asimétrica; HA Conc.= Hipertrofia apical concéntrica.
Fig 1 S. Imágen de resonancia magnética nuclear; en secuencia spin echo, en proyección 4 cámaras en diás-
tole, mostrando marcada hipertrofia concéntrica apical.
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cular era exclusívamente apical; los otros 5 presentaban tambien cierto grado de
hipertrofia a nivel basal. El grosor máximo de la pared ventricular medido en el estu-
dio con RMN varió entre 14 y 43 mm (media 23.2±7.6). Los resultados de la RMN
de algunos de estos pacientes han sido previamente publicados (46).
MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA APICAL DE TIPO JAPONÉS
Once (29.7%) de los pacientes estudiados presentaban características clínicas,
ecocardiográficas y angiográficas similares a las de los pacientes descritos en Japón
como portadores de MH Apical de tipo Japonés (145) (Fig. 4). En 10 de ellos el cri-
terio para incluirlos en este grupo era la presencia de una imágen angiográfica típica
en "as de picas" en la ventriculografía izquierda (84). En el otro paciente (caso n° 21),
aunque no se realizó ventriculografía, la presencia de ondas T negativas gigantes aso-
ciada a un patrón ecocardiográfico típico con hipertrofia apical concéntrica y locali-
zada, nos permiten incluirlo en este grupo. En nuestra serie, las características clíni-
cas de los pacientes con MH Apical Japonesa eran en general similares a las del resto
de pacientes con MH Apical. Sin embargo, los pacientes con MH Apical Japonesa
referían con más frecuencia antecedentes de práctica de deporte competitivo y tenían
más frecuentemente ondas T negativas "gigantes" en el ECG (Tabla 9).






Varones 37 16/26 8/11 NS
Edad al dia óstico años 37 49.46+15.15 26 56.45+14.46 11 NS
Antecedentes de HTA 37 1/26 1/11 NS
Antecedentes de de orte 37 3/26 5/11 0.022
Sintomas 37 17/26 10/11 NS
TAS mmH 37 126.92+12.25 26 128.18+8.74 11 NS
TAD mmH 37 76.92+6.79 26 80.00+10.00 11 NS
CVI en ECG 37 16/26 8/11 NS
Profundidad de TN en ECG mm 29 6.63+5.41 19 8.80+4.49 10 NS
TNG en ECG 37 3/26 5/11 0.022
Hi ertrofia a ical localizada 36 17/26 8/10 NS
Hi ertrofia concéntrica 36 10/26 6/10 NS
DDVI en rimer ECO 35 50.16+3.50 25 52.70+3.53 10 NS
DSVI en rimer ECO 35 31.36+3.95 25 32.00+3.83 l0 NS
FA % en rimer ECO 35 37.52+5.77 25 39.20+7.02 10 NS
Diámetro de AI 32 41.52+5.72 23 43.00+4.18 9) NS
Se to 33 11.61+1.23 23 12.30+1.34 10 NS
Pared osterior 33 11.43+1.31 23 11.40+1.51 10 NS
Grosor máximo 29 19.86+4.16 21 21.13+3.40 8 NS
Se uimiento meses 37 105.85+54.84 26 100.73+72.32 11 NS
Estabilidad clínica 37 14/26 5/11 NS
Fibrilación Auricular 37 9/26 6/11 NS
Las medidas se expresan como media + desviación típica
AI= Auricula izquierda; CVI= Crecimiento venWcular izquierdo; DDVI= Diámetro diastólico ventricular izquierdo;
DSVI= Diámetro sistólico ventricular izquierdo; FA= Fracción de acortamiento; MH= Miocardiopatía hipertrófica;
N= Número de pacientes estudiados; NS= Diferencia no significativa; ; RMN= Resonancia magnética nuclear;






CARACATERÍSTICAS CLÍNICAS SEGUN SEXO Y EDAD
En las Tablas 10 y 11 se muestran las diferentes características clínicas, elec-
trocardiográficas y ecocardiográficas según el sexo y edad de los pacientes. En
general, no existen diferencias significativas entre varones y mujeres, salvo un
mayor diámetro auricular izquierdo en estas últimas. En cuanto a la edad, los
mayores están más frecuentemente sintomáticos y presentan más frecuentemente
cambios evolutivos en el ECG, a pesar de un seguimiento más corto. Por el contra-
rio, no encontramos diferencias de edad en cuanto a la frecuencia de la forma japo-
nesa de la enfermedad y de ondas T negativas "gigantes", ni en el tipo y distribu-
ción de la hipertrofia ventricular.
El antecedente de práctica de deporte competitivo es más frecuente entre los
jóvenes.






Edad al dia ^ óstico (años 37 49.75+16.23 54.85+12.67 NS
Dia óstico or ECG 37 20/24 11/13 NS
Dia nóstico or síntomas 37 14/24 8/13 NS
Dia nóstico revio de CI 37 6/24 6/13 NS
Antecedentes de HTA 37 1/24 1/13 NS
Antecedentes de de orte 37 8/24 0/13 0.019
Síntomas 37 16/24 11/13 NS
Disnea 37 8/24 7/13 NS
Dolor torácico 37 12/24 9/13 NS
TAS mmH ) 37 127.92+11.03 126.15±11.93 NS
TAD mmH ^ 37 78.75+6.12 76.15+10.44 NS
CVI en ECG 37 16/24 8/24 NS
Ondas T ne ativas en ECG 37 16/29 13/29 NS
Profundidad de T mm 37 5.54+5.32 6.23+5.96 NS
TNG én ECG 37 6/24 2/13 NS
Hi ertrofia a iĉal concéntrica 36 9/24 7/12 NS
Hi ertrofia a ical localizada 36 18/24 7/12 NS
Diámetro de AI 32 40.64+5.49 44.8+3.68 0.038
Ima en en "As de Picas" 16 7/11 3/5 NS
MH A ical Ja onesa 37 8/24 3/13 NS
Estables clínicamente 37 14/24 5/13 NS
Fibrilación auricular 37 8/24 7/13 NS
Las medidas se expresan como media + desviación típica
CI= Cardiopatía isquémica; CVI= Crecimiento ventricular izquierdo; tL1H= Miocardiopatía hipertrófica;
N= Número de pacientes estudiados; NS= Diferencia no significativa; TAD= Tensión arterial diastólica;
TAS= Tensión arterial sistólica; TNCr= Ondas T negativas "gigantes".
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Tab/a 11. Caracteristicas clínicas según grupos de edad





Varones 37 7/8 17/29 NS
Dia óstico or ECG 37 7/8 24/29 NS
Dia óstico or síntomas 37 3/8 19/29 NS
Dia óstico revio de CI 37 1/8 11 /29 NS
Antecedentes de HTA 37 3/8 9/29 NS
Antecedentes de de orte 37 5/8 3/29 0.002
Síntomas 37 3/8 24/29 0.011
NYHA >II 37 1/8 16/29 0.032
Disnea 37 1/8 14/29 NS
Dolor torácico 37 2/8 19/29 NS
TAS mmH 37 127+10 127+12 NS
TAD mmH ) 37 80+5 77_+8 NS
CVI en ECG 37 3/8 21/29 NS
Ondas T ne ativas en ECG 37 5/8 24/29 NS
Profundidad de T mm 37 4.88+5.36 6.03+5.58 NS
TNG en ECG 37 2/8 6/29 NS
Cambios evolutivos en ECG 37 1/8 16/29 0.032
Hi ertrofia a ical concéntrica 36 2/8 14/28 NS
Hi ertrofia a ical localizada 36 5/8 20/28 NS
DDVI en rimer ECO 35 50.63+4.07 50.96+3.59 NS
DSVI en rimer ECO 35 32.13+3.56 31.37+4.00 NS
FA % en rimer ECO 35 36.50+4.66 38.44+6.46 NS
Diámetro de AI en rimer ECO 32 40.13_+5.49 42.54+5.23 NS
Cambios evolutivos en ECO 28 0/8 2/20 NS
Ima en en "As de Picas" 16 1/2 9/14 NS
MH A ical Ja onesa 37 2/8 9/29 NS
Estabilidad clínica 37 7/8 12/29 0.021
Fibrilación auricular 37 1/8 14/29 NS
Se imiento 37 147.6+63.6 92.4+53.6 0.018
Las medidas se expresan como media + desviación típica.
R1= Auricula izquierda; CI= Cazdiopatia isquémica; CV1= Crecimiento ventriculaz izquierdo;
DDVI= Diámetro diastólico ventricular izquierdo; DSV1= Diámetro sistólico ventricular izquierdo;
FA= Fracción de acortamiento; MH= Miocardiopatía hipertrófica; N= Número de pacientes estudiados;
NS= Diferencia no significativa; ; NYHA= Clase funcional de la New York Heart Association;
TAD= Tensión arterial diastólica; TAS= Tensión arterial sistólica; TNG= Ondas T negativas "gigantes".
SEGUIMIENTO
Los pacientes incluidos en el presente estudio fueron seguidos clínicamente
durante un mínimo de 12 meses y un máximo de 282 meses, con un seguimiento




Tabla 12 . Seguimiento clínico
1 170 Com 1. + +
2 160 Estable - +
3 108 Estable - -
4 168 Com 1. + +
5 180 Estable - +
6 144 Estable - -
7 136 Muerte + -
8 282 Estable - -
9 95 Estable - -
10 162 Com 1. + +
11 216 Com 1. + +
12 180 Estable - +
13 148 Com l. + +
14 123 Com 1. - +
15 137 Estable - -
16 82 Com 1. + +
17 120 Com 1. + +
18 60 Muerte Ca - -
19 12 Muerte Ca - -
20 92 Com 1. + +
21 120 Estable - -
22 88 Estable - -
23 87 Estable - +
24 96 Estable - -
25 74 Com 1. + +
26 29 Estable - -
27 90 Com l. + +
28 60 Com 1. + +
29 66 Estable - -
30 76 Estable - -
31 60 Estable - -
32 45 Estable - -
33 48 Estable - -
34 48 Com 1. + -
35 27 Com 1. + -
36 14 Estable - -
37 60 Com l. + +
Comnl.= Pnesencia de aleuna comnlicación durarne el se^^im
Ca= Cáncer; FA= Fibrilación auricular, += Sí.
Evolución clínica
iento;
Durante este amplio seguimiento, alrededor de la mitad de los pacientes (19
casos, 51.4 °lo del total) han permanecido estables clínicamente, presentando los 18
restantes (48.6 %) diversos tipos de complicaciones o cambios evolutivos (Tabla 12).
En total, fallecieron 3 pacientes y uno más se perdió para el seguimiento. Este último
era un varón que, por razones de traslado de residencia lejos de nuestro centro, dejó
de venir a las revisiones tras 29 meses de seguimiento, aunque sigue vivo en el
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momento de analizar estos resultados, según información obtenida telefónicamente a
través de familiares. De los 3 pacientes fallecidos, todos varones, sólo uno lo fué por
causas relacionadas directamente con su cardiopatía; se trataba de un paciente (caso
n° 7) fallecido a los 66 años, tras un seguimiento de 108 meses, por un accidente cere-
brovascular agudo tras haber caído en fibrilación auricular. Los otro 2 pacientes falle-
cidos durante el seguimiento lo fueron por cáncer, adenocarcinoma gástrico en un
caso y adenocarcinoma metastásico en el otro, a los 58 y 66 años, tras 45 y 12 meses
de seguimiento respectívamente. Por tanto, si excluimos estos 2 pacientes fallecidos
por causas estracardíacas, sólo 16 de los 37 pacientes (43%) presentaron complica-
ciones relacionadas con su cardiopatía durante el seguimiento.
En general, la variación de la clase funcional (NYHA) durante el seguimiento fué
escasa, pasando de una media de 1.46±0.51 en la primera evaluación a 1.57±0.60 en
la última (p=NS). De hecho, sólo 4 pacientes empeoraron en cuanto a su clase fun-
cional de la NYHA, pasando 2 de ellos de clase I a II y los otros 2 de clase II a III.
La complicación cardiológica más frecuente fué sin duda la aparición de fibrila-
ción auricular. Durante el seguimiento, un total de 15 pacientes (40.5 %). presentaron
fibrilación auricular, bien paroxística o crónica. Estos 15 pacientes (8^varones y 7
mujeres) tenían edades entre 43 y 73 años (media 641±85; mediana 67):^al_aparecer la
arritmia. Ocho de estos pacientes presentaron fibrilación auricular paroxí^.tica, que se
controló con tratamiento médico. En los otros 71a arritmia se hizo cróni ĉá a pesar de
haber recibido tratamiento antiarritmico y/o haber sido sometidos inicialmente a car-
dioversión eléctrica. En la Tabla 13 se comparan diferentes caracteristicas de los
pacientes con y sin fibrilación auricular. Los pacientes que presentaron fibrilación
auricular tenían una edad mayor, estaban más sintomáticos, tenían menor profundi-
dad de T en el ECG y mayor grado de hipertrofia basal en el estudio con RMN.
En 5 de los 15 pacientes que presentaron fibrilación auricular, la aparición de la
arritmia se acompañó de insuficiencia cardíaca, aunque esta fué transitoria y se con-
troló con el tratamiento en todos ellos. Una paciente de 65 años presentó además un
síncope al caer en fibrilación auricular. En los restantes 10 pacientes la aparición de
esta arritmia no se acompañó de síntomas significativos.
Durante el seguimiento, 3 pacientes presentaron episodios embólicos en relación
con la presencia de fibrilación auricular. Una mujer presentó una embolia renal al caer
en fibrilación auricular a los 69 años. Otra paciente, con fibrilación auricular crónica
desde los 67 años, presentó un ACV a los 75 años de edad; esta paciente no estaba
anticoagulada al presentar la embolia debido a un episodio previo de sangrado seve-
ro en relación con dicho tratamiento. Otro paciente presentó un primer episodio de
ACV a los 64 años al caer en fibrilación auricular y otro, mortal, a los 66, tras haber-
se suspendido por indicación de otro clinico el tratamiento anticoagulante oral que
recibía desde el primer episodio embólico. Finalmente, un paciente con fibrilación
auricular paroxística presentó, a partir de los 70 años de edad, varios episodios de
accidente isquémico cerebral transitorio (AITs), aunque no se pudo demostrar una












Varones 37 8/15 16/22 NS
Edad al dia óstico 37 59.07+10.51 46.41+15.78 0.006
Dia óstico or ECG 37 13/15 18/22 NS
Dia óstico or síntomas 37 12/15 10/22 0.036
Antecedentes de HTA 37 2/15 0/22 NS
Antecedentes de d orte 37 2/15 6/22 NS
Síntomas 37 14/15 13/22 0.021
TAS (mmH ) 37 126+12 128+11 NS
TAD mmH ) 37 79±9 77+7 NS
CVI en ECG 37 9/15 15/22 NS
Ondas T ne ativas en ECG 37 12/15 17/22 NS
Profundidad de T 37 4.92+4.23 9.12+5.11 0.027
TNG en ECG 37 2/15 6/22 NS
Hi ertrofia a ical concéntrica 36 6/14 10/22 NS
Hi ertrofia a ical localizada 36 9/14 16/22 NS
Grosor máx. en rimer ECO 29 19.11+3.37 20.70+4.17 NS
DDVI en rimer ECO 35 51.85+3.78 50.32_+3.52 NS
DSVI en rimer ECO 35 31.62+4.17 31.50_+3.78 NS
FA %) en rimer ECO 35 39.00+5.92 37.41+6.25 NS
Diámetro de AI en rimer ECO 32 43.91 _+4.18 40.90+5.63 NS
Hi ertrofia basal en RMN 20 3/5 2/15 0.037
Las medidas se expresan como media + desviación típica.
AI= Aurícula izquierda; CVI= Crecimiento ventricular izquierdo; DDVI= Diámetro diastólico ventricular izquierdo;
DSYI= Diámetro sistólico ventricular izquierdo; FA= Fracción de acortamiento; MH= Mioca^iopatía hipertrófica;
N= Número de pacientes estudiados; NS= Diferencia no significativa; ; RMN= Resonancia magnética nuclear,
TAD= Tensión arterial diastólica; TAS= Tensión arterial sistólica; 77V^ Ondas T negativas "gigantes".
En un paciente (caso n° 23) la primera manifestación clínica de la enfermedad fué
la aparición, a los 41 años, de un flutter auricular con conducción A-V l: l, permane-
ciendo desde entonces asintomático y sin arritmias en tratamiento con amiodarona.
Cuatro pacientes presentaron a lo largo del seguimiento multiples episodios de
dolor torácico que, aunque casi siempre era de características atípicas, motivó su hos-
pitalización urgente en una o más ocasiones.
En una paciente se implantó, a la edad de 57 años, un marcapasos definitivo
endocavitario DDD por presentar una enfermedad del seno del tipo bradicardia-
taquicardia.
Dos pacientes (12 % de los 17 tratados) presentaron hiperfunción tiroidea en rela-
ción con el tratamiento con amiodarona.
En general, las caracteristicas clínicas de los pacientes estables y no estables
durante el seguimiento son muy similares, aunque los que no permanecieron estables
eran mayores, estaban más sintomáticos en el momento del diagnóstico y tenían fre-
cuentemente cierto grado de hipertrofía basal en el estudio con RMN (Tabla 14).
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Varones 37 14/19 10/18 NS
Edad al dia óstico 37 44.79+16.25 58.67+9.91 0.004
Dia óstico or ECG 37 15/19 16/18 NS
Dia óstico or síntomas 37 8/19 `^ 14/18 0.027
Antecedentes de HTA 37 0/19 2/18 NS
Antecedentes de d orte 37 6/19 2/18 NS
Síntomas 37 11/19 16/18 0.034
CVI en ECG 37 12/19 12/l8 NS
Ondas T ne ativas en ECG 37 14/19 15/18 NS
Profundidad de T 37 6.37+5.39 5.17+5.66 NS
TNG en ECG 37 5/19 3/18 NS
Hi ertrofia a ical concéntrica 36 9/19 7/17 NS
Hi ertrofia a ical localizada 36 14/19 11/17 NS
Grosor máximo en rimer ECO 29 20.41+4.18 19.92+3.75 NS
DDVI en rimer ECO 35 50.16+3.72 51.75+3.47 NS
DSVI en rimer ECO 35 31.68+3.61 31.38+4.27 NS
FA % en rimer ECO 35 36.79+5.88 39.44+6.21 NS
Diámetro de AI en rimer ECO 32 40.44+5.55 43.86+4.45 NS
Hi ertrofia basal en RMN 20 1/13 4/7 0.015
Ima en en "as de icas" 16 4/7 6/9 NS
MH A ical Ja onesa 37 5/19 6/12 NS
Las medidas se expresan como media + desviación típica.
AI= Aurícula izquierda; CVI= Crecimiento ventricular izquierdo; FA= Fracción de acortamiento;
DDVI= Diámetro diastólico ventricular izquierdo; DSV1= Diámetro sistólico ventricular izquierdo;
MH= Miocardiopatía hipertrófica; N= Número de pacientes estudiados; NS= Diferencia no significativa;
RMN= Resonancia magnética nuclear; TNG= Ondas T negativas "gigantes".
Evolución electrocardiográfica
Durante el período de seguimiento la mitad de los pacientes (19 casos, 51.3 % del
total) no mostraron ningún tipo de cambio en el ECG. De los 18 restantes, en 5 la
única variación fue la aparición de fibrilación auricular, sin cambios en el QRS ni en
la repolarizacón ventricular. En los restantes 13 pacientes (35 %) se observaron cam-
bios electrocardiográficos de diverso tipo.
Una paciente, de 54 años al inicio del seguimiento y sin citerios de CVI en el
ECG basal, presentó un progresivo aumento de voltaje del QRS desarrollando creci-
miento ventricular izquierdo (CVI) severo a lo largo de más de 10 años de segui-
miento. Asimismo, en otra paciente, de 60 años al ser diagnosticada, se observó tam-
bien un progresivo aumento de voltaje del QRS durante el seguimiento, aunque en
este caso se partía ya de un ECG inicial con CVI. Por el contrario, en otro paciente,
de 56 años, con datos de CVI severo en el ECG basal, se observó una progresiva dis-
minución del voltaje de QRS con desaparición de los signos de CVI tras un segui-
miento de 12 años.
De los 28 pacientes que presentaban ondas T negativas en la primera evaluación
electrocardiográfica, estas permanecieron estables durante el seguimiento en cuanto a
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Fig 16. Diferentes trazados electrocardiográficos correspondientes al paciente n° 16, en los que se observa
la aparición de ondas T negativas de forma transitoria (trazado B). La aparición de estas alteraciones no se
acompañó de manifestaciones clínicas y la coronariografía fué normal.
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su profundidad y distribución en 17. En los otros 11 se observaron cambios diversos
que incluyeron una disminución progresiva de la profundidad de la onda T en 8 casos
y un aumento progresivo de la misma en otros 3. Dos pacientes (un varon de 60 años
y una mujer de 67) desarrollaron ondas T negativas gigantes de forma progresiva,
mientras que otros 2(varones de 56 y 64 años) presentaron una evolución contraria,
con desaparición de las ondas T negativas gigantes durante el seguimiento.
Finalmente, en un paciente de 69 años se observaron ondas T negativas en cara ante-
rolateral de forma transitoria durante días ó semanas (Fig 16); en este paciente los
cambios en el ECG eran asintomáticos y en la coronariografía no se detectaron lesio-
nes coronarias. En conjunto, 29 pacientes tenían ondas T negativas en el ECG inicial
y 28 las presentaban en el último registro. En el primero la profundidad de la onda T
variaba entre 1 y 21 mm (media 7.38f5.14) y en el último entre 1 y 20 mm (media
6.86f5.47) (diferencias NS).
Un paciente (caso n° 9), con criterios de CVI y ondas Q laterales en el primer
ECG, desarrolló un BCRI a los 42 años, no asociado a cambios clínicos.
Tres pacientes presentaron una evolución electrocardiográfica particularmente
llamativa que merece ser detallada. Una mujer (caso n° 12), que en la primera eva-
luación a los 50 años de edad presentaba un ECG con criterios de voltaje de CVI,
ondas Q patológicas en cara inferior y ondas T negativas de hasta 6 mm en cara ante-
rolateral, evolucionó a lo largo de 15 años hacia la desaparición de las ondas Q y de
las ondas T negativas, desarrollando al mismo tiempo un importante aumento de vol-
taje de QRS (Fig.17); en este caso, los importantes cambios electrocardiográficos no
se acompañaron de cambios clínicos ni ecocardiográficos. Otro caso con cambios
importantes es el de un varón (caso n° 13) de 56 años en la primera evaluación, cuyo
ECG inicial mostraba criterios de voltaje de CVI, ondas T negativas gigantes y ausen-
cia de ondas Q, que evolucionó, a lo largo de 12 años, hacia la desaparición de la
negatividad de las ondas T y disminución del voltaje de QRS y aparición de ondas Q
patológicas en cara lateral (Fig. 18); en este caso los cambios electrocardiográficos
fueron paralelos al desarrollo de una progresiva disminución de la función sistólica
ventricular izquierda y de síntomas de insuficiencia cardíaca. Finalmente, otro
paciente (n° 17), que en el primer ECG realizado a los 67 años mostraba ritmo sinu-
sal, criterios de voltaje de CVI, BCRD y ondas T negativas de hasta 4 mm en cara
anterolateral, evolucionó hacia la aparición 6 años después de una discreta elevación
del segmento ST en la cara anterolateral (Fig. 19), sin datos clínicos de infarto agudo
y sin otros cambios que la caída en fibrilación auricular; en este caso se sospechó clí-
nicamente la posibilidad de una necrosis con pequeño aneurisma apical, como se ha
demostrado en otros casos con alteraciones de ECG similares (120,153,171), aunque
esta sospecha no se ha podido demostrar en el estudio ecocardiográfico, limitado por
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Fig 17. Cambios electrocardiográfzcos evolutivos observados durante el seguimiento en la paciente n° 12.
Comentarios en el texto
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Fig 18. Cambios electrocardiográfzcos evolutivos observados durante el seguimiento en el paciente n° 13.
Comentarios en el texto
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Fig 19. Cambios electrocardiográficos evolutivos observados durante el seguimiento en el paciente n° 17.
Comentarios en el texto.
Evolución ecocardiográfica
En 28 (76%) de los 37 pacientes incluidos en el estudio se realizó al menos un
ecocardiograma-Doppler de control entre 12 y 219 meses (media 69 f 45; mediana
58) después del estudio inicial.
En el estudio con ecocardiografía bidimensional un total de 8 de los 28 pacientes pre-
sentaron algún cambio evolutivo, aunque sólo 2 de ellos mostraron cambios que conside-
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ramos significativos: una paciente (caso n° 4), de 62 años en el momento del diagnóstico,
presentó una progresiva dilatación y disfunción sistólica ventricular izquierda, pasando de
unos diámetros de 49/31 mm (fracción de acortamiento 37 %) en la primera evaluación a
60/40 mm (fracción de acortamiento 33 %) en la última, realizada 11 años más tarde; asi-
mismo, en un paciente (caso n° 13) de 56 años en la primera evaluación, se observó una
progresiva disfunción ventricular izquierda por hipoquinesia global, sin dilatación ventri-
cular (diametros 55/36 mm en el primer estudio y 55/46 mm en el último, con fracción de
acortamiento de 35 y 16 % respectivamente), con importante dilatación auricular izquier-
da (de 43 a 59 mm), tras 7 años de seguimiento. En este último paciente los cambios eco-
cardiográficos fueron paralelos a un progresivo deterioro clínico, con empeoramiento de
la clase funcional y desarrollo de ICC clínica. En los otros 6 pacientes en los que se obser-
vó algún cambio durante el seguimiento estos consistieron en dilatación de aurícula
izquierda (4 casos) y ligera dilatación de ventrículo izquierdo (2 casos). El resto de los 28
pacientes analizados (20 casos, 71.4%) no presentaron ningún cambio valorable en los
ecocardiogramas realizados a lo largo del seguimiento. En ningún caso se observaron
cambios significativos (> 5 mm) en el grosor de la pared ventricular.
En 26 de los 37 pacientes se realizaron al menos 2 estudios de ecocardiografía
Doppler. De ellos, la mayoría (20 casos, 77 %) no mostraron ningún cambio entre los 2
estudios. Los otros 6 pacientes presentaron cambios consistentes en aparición de insu-
ficiencia mitral en 3 casos (grado 1/4 en 2 y 2/4 en 1), empeoramiento de la insuficien-
cia mitral preexistente en 2 casos (de grado 1/4 a 2/4 en ambos) y cambio en el patrón
Doppler de llenado mitral en 2 casos (en uno se pasó de patrón "normal" a patrón res-
trictivo y en otro de mala relajación a patrón "normal"). En ningún caso se detectaron
nuevos gradientes de presión intraventriculares ni desaparición de los existentes.
TRATAMIENTO
Durante el seguimiento, 11 pacientes (29.7% del total) no recibieron ningún tipo
de medicación. Los otros 16 fueron tratados de diversa forma dependiendo de crite-
rios exclusívamente clínicos.
Un total de 17 de los 37 pacientes estudiados (45.9%) recibieron tratamiento con
amiodarona por vía oral, bien de forma crónica o durante períodos más o menos pro-
longados (Tabla 12). Las razones que motivaron este tratamiento más frecuentemen-
te fueron la presencia de fibrilación auricular ( 11 pacientes, 64.7% de los tratados) y
la presencia de TVNS (3 casos, 17.6% de los tratados). En los otros 3 casos el trata-
miento con amiodarona fué indicado, en un caso por antecedentes de flutter auricular
con conducción 1:1, y en los otros 2 por TPSV. Una de estas últimas es una paciente
(caso n° 14) con un síndrome taquicardia-bradicardia, portadora además de marcapa-
sos; la otra (caso n° 2) es una mujer de 40 años, con MH Apical familiar, que, además
de la TPS V, presentaba dilatación auricular izquierda y antecedentes de caída en fibri-
lación auricular en 2 familiares con la misma enfermedad (casos 1 y 4).
Otros tratamientos empleados de forma crónica fueron: anticoagulantes orales





cioantagonistas (2 casos), beta-bloqueantes (2 casos), digital (5 casos) y propafenona
e IECAs en un caso cada una.
ESTUDIO FAMILIAR
Para investigar la posibilidad de trasmisión genética de la enfermedad y, en su caso,
las características de esta, se estudiaron, clínicamente y con ECG y ecocardiografía
bidimensional, un número variable de familiares de primer grado (padres, hermanos,
hijos) de 20 pacientes. El número total de familiares estudiados, excluyendo los casos
índice, fue de 93, de los cuales 53 eran mujeres y 40 varones. Sus edades oscilaron entre
9 y 78 años (mediana 37). Once de ellos eran menores de 15 años. El número de fami-
liares estudiados en cada una de las 19 familias varió entre 1 y 22 (mediana 3).
En 8 de las 20 familias (40°Io) se detectaron otros casos de MH además del caso
índice. El número total de casos identificados fue de 19, variando el número de ellos
detectados por familia entre 1 y 7(mediana 2). Aunque en 3 casos de detectaron en
una misma familia diferentes patrones de hipertrofia ventricular, más frecuentemente
(5 casos) el patrón de hipertrofia detectado era más homogéneo, con una distribución
apical en todos los miembros afectos.
En 3 de las familias el patrón de hipertrofia ventricular era diferente en unos
miembros y otros. Así, en la familia del caso n° 14, una hija de la paciente tenía una
forma clásica de MH, con hipertrofia septal asimétrica marcada; asimismo, un hijo de
Fig 20. Arbol familiar de la paciente n° 1, (flecha) incluyendo los casos 2, 3 y 4. Los ecocardiogramas muestran una
similar distribución apical de la hipertrofia en los diferentes miembros afectos. Cuadrado=Varón; Círculo=Mujer;
Simbolo sólido= Miocardiopatía hipertróftca apical; Simbolo rayado=Normal; Simbolo en Blanco=No estudiado;
Cruz=Fallecido (causa extracardíaca). Las cifras indican la edad al ser estudiados o al fallecer
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Fig 21. Arbol familiar y ecocardiogramas de algunos miembros de la familia del paciente n° 19, observán-
dose tambien una distribución apical uniforme de la hipertrofia en todos los miembros afectos. Símbolos
como en la figura anterior
la paciente n° 32 presentaba una hipertrofia septal asimétrica severa, aunque con pre-
dominio distal de la hipertrofia; finalmente, en la del caso n° 9, aunque el padre del
paciente presentaba hipertrofia septal asimétrica, uno de sus 3 hijos tenía MH Apical.
Sin embargo, en las otras 5 familias en las que se demostró una incidencia familiar,
el patrón de herencia era diferente y caracterizado por un fenotipo más uniforme, con
hipertrofia apical en todos los miembros afectos (Fig. 20-21). En las 5 familias con
esta forma de MH Apical familiar, el número de casos identificados varió entre 1 y 7
(mediana 2). En 2 de estas familias la MH Apical de detectó en miembros muy jóve-
nes (una niña de 12 años y un niño de 9).
En las restantes 12 familias estudiadas no se identificó transmisión genética de la
enfermedad.
El número de personas estudiados en las familias en las que se detectó transmi-
sión genética varió entre 1 y 22 (mediana 6; media 7.57f6.9), mientras que en las que
no se detectó incidencia familiar se estudiaron entre 1 y 6 miembros (mediana 3;
media 3.25f2.0). Esta diferencia no es, no obstante, estadisticamente significativa
(p=0.152).
Seis de los casos en los que se realizó estudio familiar presentaban unas caracte-
rísticas clínicas y/o angiográficas similares a las de los pacientes con MH Apical del
tipo Japonés, con imágen angiográfica típica en "as de picas" y/o hipertrofia apical
concéntrica y localizada. Sólo en una de estas familias (la de la paciente n° 32 ya




Los estudios de genética molecular, realizados en el Laboratorio Seidman, del
Centro de Genética Cardiovascular del Brigham and Women's Hospital y
Departamento de Genética de la Universidad de Harvard, en las 2 familas (las de los
casos 1 y 5) en las que se observó clínicamente una distribución familiar de la MH
apical (169), dieron los siguientes resultados:
El estudio, realizado mediante análisis de protección de RNasa, del gen comple-
to de la ^3-miosina cardíaca de los miembros afectos de cada familia no consiguió
identificar ninguna mutación en dicho gen. Asimismo, el análisis de ligamiento con-
firmó que la causa genética de la MH Apical en estas familias no está ligada al gen
de la (3-miosina cardíaca.
Posteriormente se comenzó un amplio análisis de ligamiento del genoma con
muestras de DNA obtenidas de miembros de una de las familias (la del paciente 5,
más numerosa), con el fin de determinar la localización cromosómica del gen res-
ponsable de esta forma familiar de MH Apical. Este análisis, que requiere mucho








La MH es una enfermedad caracterizada por una enorme diversidad de manifes-
taciones clínicas y patrones morfológicos (2-12). Probablemente, una de las variantes
morfológicas que más curiosidad ha despertado en los últimos años entre la comuni-
dad científica cardiológica es la MH Apical, caracterizada por la presencia de hiper-
trofia ventricular localizada exclusívamente en la porción más apical (distal) del ven-
trículo izquierdo. Aunque en sus descripciones originales este síndrome incluía la
presencia de un patrón electrocardiográfico caracteristico, con criterios de voltaje de
crecimiento ventricular izquierdo y ondas T negativas "gigantes" (> lOmm) en deri-
vaciones precordiales, asociado a una imagen diastólica en "as de picas" en la ventri-
culografía izquierda, producida por la hipertrofia apical (84), estudios más recientes
realizados tanto en Japón como en países occidentales han demostrado que estas alte-
raciones electrocardiográficas no son específicas de esta enfermedad y que sólo algu-
nos pacientes presentan la imagen angiográf'ica típica (85,137-142,145). Las impor-
tantes diferencias observadas entre las distintas series publicadas hasta ahora, no sólo
en cuanto a las características clínicas, electrocardiográficas y angiográficas de los
pacientes con esta enfermedad, sino tambien a su pronóstico y fondo genético, han
sido y siguen siendo motivo de análisis y controversia por parte de diferentes inves-
tigadores (143,145).
DIAGNOSTICO DE LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA APICAL
Aunque, no se puede descartar que las diferencias en la expresión clínica de la
enfermedad observadas entre las distintas series de pacientes con MH Apical sean
debidas, al menos en parte, a razones genéticas y raciales, así como a la influencia de
determinados factores ambientales, lo más probable es que se deban simplemente a
diferencias en la selección de los pacientes, debidas a la utilización de métodos y cri-
terios diagnósticos distintos (143). De hecho, mientras los primeros autores japoneses
exigían para el diagnóstico la presencia de una imágen angiográfica en "as de picas"
y/o de ondas T negativas "gigantes" en el electrocardiograma (82-84), la mayoría de
investigadores occidentales identificaban la MH Apical por criterios puramente mor-
fológicos, con la demostración por ecocardiografía bidimensional de hipertrofia ven-
tricular localizada en la porción apical del ventrículo izquierdo (85,137-142). Incluso
estos criterios puramente morfológicos no son siempre los mismos en las distintas
series, variando fundamentalmente en el grado de hipertrofia a nivel del septo basal
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aceptado (137-142). Realmente, en algunos pacientes puede ser difícil el juzgar con
precisión si la hipertrofia septal comienza proximal o distalmente al nivel de las cuer-
das tendinosas. Este hecho puede crear dificultades a la hora de comparar las carac-
terísticas de pacientes evaluados en diferentes centros (143).
En el presente estudio el diagnóstico de MH Apical se basó en la presencia, por
ecocardiografía bidimensional y/o RMN, de hipertrofia (>15 mm) no explicada por
otra causa, localizada exclusívamente en las porciones apicales (por debajo del nivel
de las cuerdas tendinosas) del ventrículo izquierdo, independientemente de la presen-
cia o nó de ondas T negativas en el ECG y/o imagen angiográfica en "as de picas".
Estos criterios son por tanto más estrictos, en cuanto a la localización exclusívamen-
te apical de la hipertrofia, que los utilizados en estudios anteriores (137-140). Por otro
lado, dado que en nuestro estudio uno de los objetivos principales era el conocimien-
to de la historia natural de la enfermedad, sólo se incluyeron pacientes seguidos clí-
nicamente durante un período mínimo de 1 año. En nuestra serie, al igual que en otras
series occidentales y a diferencia de las primeras descripciones Japonesas, la presen-
cia de ondas T negativas no se consideró como criterio diagnóstico.
La presente serie constituye por tanto una amplia muestra de las características de
la MH Apical definida por unos criterios morfológicos particularmente estrictos.
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON MIOCARDIOPATIA
HIPERTROFICA APICAL
En general, en nuestro medio, las características clínicas de los pacientes con MH
Apical son muy similares a las descritas previamente en pacientes occidentales. La
proporción de varones y mujeres (65% y 35% respectivamente) es muy similar a la
de las principales series occidentales de pacientes con MH Apical, con un 60-77% de
varones (137-139). Asimismo, la edad media de nuestros pacientes (S1.St15.1 años)
es superponible a la de series anteriores (entre 37 y 62 años de media) (137-139)
(Tabla 1).
Aunque la mayoría de nuestros pacientes (83%) estaban sintomáticos en el
momento del diagnóstico, los síntomas eran en general leves, no estando ningún
paciente en clase funcional III-IV. Al igual que en otras series occidentales, el sínto-
ma más frecuente era el dolor torácico, referido por e157% de los pacientes, aunque
esta era atípico en la gran mayoría de ellos. Estos datos son muy similares a los des-
critos previamente tanto en pacientes con MH Apical como con otras formas de MH
(5,6,9,137-142).
En general, en nuestra serie no hemos observado diferencias clínicas, electrocar-
diográficas ni ecocardiográficas importantes en relación con el sexo y edad de los
pacientes (Tablas 10 y 11). El mayor diámetro auricular izquierdo de las mujeres no
tiene una explicación lógica. En cuanto a la edad, los pacientes mayores estaban más






en el ECG, a pesar de que la duración del seguimiento fué menor en ellos (Tabla 11).
Un aspecto interesante es el similar tipo y distribución de la hipertrofia ventricular
observada entre nuestros pacientes jóvenes y mayores, lo que sugiere que, en contra
de lo apuntado recientemente por Suzuki et a1. (147), no es probable que el patrón de
hipertrofia concéntrica se desarrolle a partir de una hipertrofia asimétrica. La forma
Japonesa de MH Apical (145) y las ondas T negativas "gigantes" son igualmente fre-
cuentes en pacientes jóvenes y mayores (Tabla 11). Por otro lado, es significativa la
mayor frecuencia de antecedentes de práctica de deporte competitivo observada entre
nuestros pacientes jóvenes con MH Apical con respecto a los pacientes mayores. Una
posible explicación podría ser que a los jóvenes deportistas se les hagan más fre-
cuentemente estudios cardiológicos (incluyendo ECG) y que sean así diagnosticados
más fácilmente; no obstante, en nuestra serie el diagnóstico por ECG patológico es
igualmente frecuente en jóvenes y mayores, lo que hace poco probable esa hipótesis.
EL ELECTROCARDIOGRAMA DE LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA APICAL
Desde las primeras descripciones, las características electrocardiográficas de la
MH Apical han sido probablemente el aspecto más estudiado, y a la vez el más cono-
cido, de esta poco frecuente enfermedad (36,82-84). Inicialmente, algunos autores
japoneses como Yamaguchi et al. (84) basaban el diagnóstico de la MH Apical en el
criterio electrocardiográfico de las ondas T negativas "gigantes". Este hecho hizo que,
durante un tiempo, MH Apical y ondas T negativas "gigantes" se considerasen con-
ceptos inseparables y hasta equivalentes (84). Sin embargo, la posterior introducción,
tanto por parte de autores japoneses como occidentales, de criterios diagnósticos no
electrocardiográficos, basados en la identificación de la hipertrofia apical por dife-
rentes métodos, ha hecho que la presencia de ondas T negativas "gigantes" en el ECG
dejara de considerarse como un marcador electrocardiográfico de la enfermedad
(85,137-143). De hecho, la mayoría de los pacientes descritos en paises occidentales,
y una importante proporción de los descritos en Japón, no presentan este patrón elec-
trocardiográfico, y algunos de ellos ni siquiera tienen ondas T negativas (137-143).
Por otro lado, Alfonso et al (37), en un estudio sobre el significado de las ondas T
negativas "gigantes" en pacientes con MH, observaron que, aunque los pacientes con
este patrón electrocardiográf co tenían una distribución más distal de la hipertrofia
ventricular, muchos de ellos presentaban formas más típicas de MH, con HSA basal
y hasta obstrucĉión subaórtica; esta alteración era relatívamente frecuente entre sus
pacientes con MH (prevalencia 15 °lo) y su presencia no parecía tener ninguna impli-
cación clínica importante, siendo el pronóstico de estos pacientes similar al de otras
formas de MH. Por tanto, a pesar de la popularidad alcanzada entre los clínicos por
esta alteración electrocardiográfica como indicativa de hipertrofia apical, hoy día es
evidente que la presencia de ondas T negativas gigantes en el ECG no es un criterio
sensible ni tampoco específico de MH Apical (36).
En nuestra serie, la alteración electrocardiográfica más frecuente fue tambien la
presencia de ondas T negativas en derivaciones que enfrentan al ventrículo izquierdo,
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presente en un 78% de los casos, aunque en la mayoría esta negatividad era sólo dis-
creta, ya que sólo una quinta parte de nuestros pacientes con MH Apical tenían ondas
T negativas "gigantes" (Tabla 3). Estos datos son similares a los descritos en las otras
grandes series occidentales, en las que, aunque un 74-100% de los pacientes presen-
taban ondas T negativas, estas eran "gigantes" (> 10 mm) en solo un 17-54% de ellos
(82-84) (Tabla 1), y confirman la relativamente baja prevalencia de esta alteración
entre nuestros pacientes con MH Apical.
Aparte de las ondas T negativas, los patrones electrocardiográficos observados en
nuestros pacientes fueron muy variables. Una mayoría de los casos (65%) presenta-
ban criterios de hipertrofia ventricular izquierda y otras alteraciones frecuentes eran
los transtornos de conducción intraventricular de diverso tipo, presentes en 16% de
los casos, y las ondas Q patológicas. La prevalencia de estas alteraciones entre nues-
tros pacientes con MH Apical es muy similar a la observada en una población gene-
ral de pacientes con MH con la excepción de las ondas Q patológicas que son menos
frecuentes (11 vs 34%) (35). Sólo 2 de nuestros pacientes con MH Apical tenían un
ECG normal en el momento del diagnóstico. Esta proporción (5.4%) es similar a la
observada en otras formas de MH (35).
Un comentario aparte merecen las especiales alteraciones electrocardiográficas
observadas en uno de nuestros casos. Se trata de una mujer de 63 años (caso n° 20),
con una MH Apical con imagen típica en "as de picas" en la ventriculografía y coro-
narias normales, con un patrón electrocardiográfico único caracterizado por elevación
crónica de ST, con inversión de onda T, en cara anterolateral, que simulaba un infar-
to agudo de miocardio (Fig. 10) (153). Estas alteraciones han permanecido estables a
lo largo de un seguimiento de 6 años. Aunque la presencia de elevación del segmen-
to ST, asociada o no a ondas Q, ha sido descrita ocasionalmente en pacientes con MH
ó MH Apical, todos estos casos presentaban datos ecocardiográficos y/o angiográfi-
cos de necrosis y aneurisma apical, que explicarían las alteraciones del ECG. Sin
embargo, nuestra paciente no tenía necrosis-aneurisma apical. Este caso constituye la
primera descripción de este particular patrón electrocardiográfico en un paciente con
MH Apical no complicada. El he.cho de que, como ocurrió inicialmente con nuestra
paciente, este ECG pueda simular un infarto agudo de miocardio hace que su des-
cripción y conocimiento tengan un especial interés (120,131,153,171).
En general, el amplio abanico de alteraciones electrocardiográficas que presen-
tan nuestros pacientes con MH Apical es muy similar a lo descrito en las principa-
les series occidentales de esta enfermedad (137-142) y puede considerarse como un
reflejo de lo que, desde el punto de vista electrocardiográfico, es la MH Apical en
nuestro medio. Por otro lado, aunque en nuestra serie el ECG no se utilizó como cri-
terio diagnóstico, en una amplia proporción de los pacientes fué precísamente la
detección casual de un ECG patológico la única razón que motivó la realización del
estudio cardiológico que condujo al diagnóstico, lo cual no es de extrañar tratándo-







DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON LA CARDIOPATIA ISQUEMICA
Un dato que puede resultaz llamativo en nuestra opinión es el hecho de que, antes
de que se hiciera el diagnóstico de MH Apical, más de una tercera parte de nuestros
pacientes habían sido diagnosticados erróneamente, durante meses o años, de cazdio-
patía isquémica. En muchos casos este diagnóstico condicionó el frecuente ingreso de
los pacientes en Unidades Coronarias o de Cuidados Intensivos. En este sentido, la
frecuente presencia de síntomas de dolor torácico y de alteraciones electrocazdiográ-
ficas que pueden sugerir isquemia miocárdica puede explicar esta frecuente confusión
(120,153,171). No obstante, es evidente que un mejor conocimiento de las caracterís-
ticas clínicas y electrocazdiográficas de la MH en general y de la MH Apical en par-
ticulaz puede ayudaz a evitaz diagnósticos erróneos. En nuestro caso, algunos datos
clínicos, como una lazga historia de dolor torácico o de alteraciones electrocazdiográ-
ficas desde la juventud, junto al lógico alto índice de sospecha, permitieron hacer el
diagnóstico con cierta facilidad.
DIFERENTES PATRONES MORFOLOGICOS EN LA MIOCARDIOPATIA HIPER-
TROFICA APICAL
La MH es una enfermedad caracterizada por una gran heterogeneidad morfológi-
ca (10-12). Desde el punto de vista ecocazdiográfico, la MH Apical es tambien una
enfermedad heterogénea, en la que tanto el grado como la distribución de la hipertro-
fia ventriculaz son muy variables (85,138). Esta heterogeneidad morfológica se pone
de manifiesto incluso a la hora de definir los criterios diagnósticos ya que, aunque
todas las series anteriores exigían la presencia de hipertrofia asimétrica apical de al
menos 15 mm, en todas ellas se incluían algunos pacientes con diversos grados de
hipertrofia basal, fundamentalmente septal (143). Dado que, como han observado
algunos autores (145), la MH Apical con hipertrofia septal basal podría tener unas
características clínicas, pronóstico y hasta fondo genético diferentes a los de otras for-
mas de MH Apical con hipertrofia más localizada en el ápex, en cualquier descrip-
ción de esta enfermedad la cazacterización de los pacientes desde el punto de vista
morfológico debe ser lo más perfecta posible (143).
En nuestra serie sólo se incluyeron pacientes sin hipertrofia basal significativa. A
pesaz de ello, laŝ cazacterísticas de la hipertrofia ventriculaz en el ecocazdiograma fue-
ron muy variables de unos pacientes a otros. La gran mayoría de nuestros pacientes
(70%) presentaban sólo hipertrofia apical. La hipertrofia apical era concéntrica en la
mitad de estos casos y asimétrica en la otra mitad, afectando en estos fundamental-
mente a la mitad apical del septo y pazed libre. Por el contrario, en los casos con
hipertrofia más difusa, con cierta afectación basal, esta era más frecuentemente asi-
métrica.
A1 contrario de lo sugerido por algunos autores (145), la presencia de estos dife-
rentes y variados patrones morfológicos pazece, no obstante, ser poco relevante desde
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el punto de vista de su significación clínica. Así, los diferentes patrones son igual-
mente frecuentes en ambos sexos y en los distintos grupos de edad y no existen dife-
rencias entre ellos en cuanto a la estabilidad clínica de los pacientes y a la presencia
de fibrilación auricular. Asimismo, y a diferencia de lo observado en otras series
(137,140), en nuestros casos no parece existir correlación entre los diferentes patro-
nes morfológicos y las características electrocardiográficas. Así, la presencia de
ondas T negativas y la profundidad de estas son en general similares independiente-
mente de que la hipertrofia sea distal o apical y concéntrica o asimétrica.
La correlación morfológica de la clásica imágen en "as de picas" descrita por
Yamaguchi et al. (84) ha sido tambien objeto de estudio por parte de diferentes gru-
pos y motivo de controversia. Esta deformidad angiográfica, definida por una rela-
ción >1.3 entre el grosor de pared apical y el de pared libre basal (Fig. 8), ha sido
considerada por diversos autores como la característica distintiva de los pacientes
con MH Apical Japonesa. Para estos autores esta imagen estaría producida por la
presencia de hipertrofia concéntrica y particularmente localizada en las porciones
apicales del ventrículo izquierdo (145). Esta interpretación ha sido recientemente
apoyada por estudios con RMN (146). Sin embargo, nuestra experiencia no parece
confirmar esta teoría. Así, en nuestra serie no observamos diferencias entre los
pacientes con MH Apical Japonesa, definida por la presencia de la imágen angio-
gráfica en "as de picas", y el resto de pacientes en cuanto a la distribución y sime-
tría de la hipertrofia ventricular.
Una observación interesante en nuestra serie es la de la existencia de formas fami-
liares de MH Apical caracterizadas además por la tendencia a una distribución uni-
forme de la hipertrofia en todos sus miembros (169,173). Esta homogeneidad en el
patrón de hipertrofia es un hecho infrecuente incluso en otras formas de MH (23). Las
posibles diferencias genéticas y de otro tipo entre estas formas de MH Apical fami-
liar (169) y los otros casos de MH Apical y de MH en general es un aspecto todavía
desconocido.
HISTORIA NATURAL DE LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA APICAL
El curso clínico de la MH se caracteriza, en la mayoria de los pacientes, por un
progresivo aumento de los síntomas asociado a un gradual deterioro de la función
ventricular izquierda (4-6,8). Este curso puede complicarse con la aparición de una
muerte súbita en cualquier momento de la evolución (34). Los datos de algunos cen-
tros de referencia indican una mortalidad de alrededor de un 2% por año en adultos,
alcanzando un máximo del 4 al 6% durante la infancia y adolescencia (34,62). Sin
embargo, los datos derivados de varias series de pacientes adultos no seleccionados
sugieren una mortalidad bastante menor, de menos del 1% por año (63,64). En menos
del 10% de los pacientes, el curso clínico se caracteriza por un rápido deterioro sin-
tomático, asociado a un progresivo adelgazamiento de las paredes ventriculares,





^ La historia natural de la MH Apical es menos conocida y, dado lo heterogénea
que es esta enfermedad, probablemente es muy variable de unos pacientes a otros. En
las primeras descripciones realizadas por autores japoneses, con pacientes seleccio-
nados en base a criterios fundamentalmente electrocardiográficos y angiográficos,
uno de los aspectos considerados como más característico y distintivo de la MH
Apical era el particular buen pronóstico que presentaban estos pacientes (136,144),
con ausencia de muerte súbita. Sin embargo, en las primeras descripciones occiden-
tales, con pacientes diagnosticados por criterios morfológicos, se describían algunos
pacientes fallecidos súbitamente y diagnosticados por necropsia (85), lo que sugeria
un peor pronóstico de la enfermedad en occidente. No obstante, las principales series
occidentales en las que se ha realizado un seguimiento a medio-largo plazo parecían
confirmar el buen pronóstico de esta enfermedad incluso en occidente, pues ninguno
de los pacientes incluidos en las series de Keren et al (137) y de Webb et al (139)
había fallecido tras un seguimiento medio de entre 22 y 88 meses. En nuestra serie,
con un seguimiento medio de casi 9 años, mucho mayor que el de las principales
series anteriores, ningún paciente falleció súbitamente y sólo uno lo hizo por causas
relacionadas directamente con su cardiopatía (un paciente fallecido a los 66 años por
un accidente cerebrovascular agudo tras caer en fibrilación auricular). Además, más
de la mitad de nuestros pacientes permenecieron estables clínicamente durante este
largo seguimiento. De hecho, la única complicación frecuente y potencialmente grave
observada en nuestra serie fué la aparición de fibrilación auricular. Aún así, nuestros
datos indican que, en nuestro medio, la MH Apical es una enfermedad con buen pro-
nóstico en general, lo que confirma lo sugerido en estudios previos con seguimientos
mucho menores (139,140).
Desde el punto de vista electrocardiográfico, la mayoría de los pacientes con MH
Apical permanecen estables durante el seguimiento. De hecho, en las series anterior-
mente publicadas, los pocos cambios electrocardiográficos evolutivos observados se
limitaban a discretas variaciones en la profundidad de las ondas T(94,126,139). En
nuestra serie, aunque en la mayoría de los casos el ECG permaneció estable durante
el largo seguimiento, más de una tercera parte (35%) de los pacientes presentaron
cambios electrocardiográficos evolutivos de diverso tipo, consistentes fundamental-
mente en aumentos o disminuciones de voltaje del QRS y cambios en la profundidad
de las ondas T. En general, los cambios electrocardiográficos no se acompañaron de
variaciones en los parámetros ecocardiográficos ni en la situación clínica de los
pacientes. Son éspecialmente llamativos los cambios observados en 2 pacientes: uno
de ellos, un varón de 69 años con coronariografía normal, presentó en varios momen-
tos de la evolución ondas T negativas en cara anterolateral de forma transitoria duran-
te días o semanas (Fig.16); la otra, una mujer de 50 años en el momento del diagnós-
tico, pasó a lo largo de 15 años de seguimiento de un patrón electrocardiográfico de
ondas Q patológicas en cara inferior y ondas T negativas de 6 mm en cara anterola-
teral a otro caracterizado por un importante aumento de voltaje del QRS con desapa-
rición de las ondas Q y T negativa (Fig.17); en ninguno de estos 2 casos los cambios
electrocardiográficos se acompañaron de cambios clínicos o ecocardiográf cos signi-
ficativos. En uno de nuestros pacientes (caso n° 13), sin embargo, el desarrollo pro-
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gresivo de disfunción ventricular izquierda con insuficiencia cardíaca se acompañó de
cambios electrocardiográficos consistentes en disminución progresiva del voltaje del
QRS, aparición de ondas Q en cara lateral y desaparición de las ondas T negativas
gigantes presentes en el momento del diagnóstico (Fig.18).
Un aspecto que consideramos interesante es la variabilidad en la profundidad de
las ondas T que presentan muchos de estos pacientes. Aunque, en el conjunto de los
pacientes, la profundidad de las ondas T no varió significativamente durante el segui-
miento, algunos casos presentaron cambios importantes y hasta llamativos: 8 pacien-
tes mostraron una disminución progresiva de la profundidad de la onda T mientras
que otros 3 presentaron una evolución contraria; 2 pacientes desarrollaron ondas T
negativas gigantes durante el seguimiento y en otro más, ya comentado, las ondas T
negativas aparecieron de manera intermitente. En la literatura, la aparición rápida de
ondas T negativas gigantes en pacientes adultos ha sido descrita previamente en casos
aislados (96,139). Asimismo, la disminución o desaparición de las ondas T negativas
gigantes ha sido descrita ocasionalmente asociada al desarrollo de necrosis y aneuris-
ma apical (139). Por tanto, aunque, tambien en nuestro medio, las ondas T negativas
en el ECG son una de las alteraciones más frecuentes y características de los pacien-
tes con MH Apical, su presencia y su magnitud pueden ser muy variables a lo largo
del tiempo, incluso en ausencia de síntomas o cambios ecocardiográficos. Esta varia-
bilidad espontánea puede explicar al menos en parte las importantes diferencias en los
patrones electrocardiográficos observadas entre diferentes series, así como la ausen-
cia de correlación entre esta alteración electrocardiográfica y otras caracteristicas clí-
nicas, ecocardiográf cas y angiográf cas de estos pacientes.
Desde el punto de vista ecocardiográf co una gran mayoría de nuestros pacientes
permeneció tambien estable durante el seguimiento y solo 2 presentaron cambios evo-
lutivos sinificativos, consistentes en ambos casos en una progresiva dilatación y dis-
función sistólica ventricular izquierda y dilatación auricular izquierda. No obstante,
esta evolución ecocardiográfica se acompañó de cambios electrocardiográficos y clí-
nicos en solo uno de ellos (caso n° 13).
Una especial mención merece el desarrollo en uno de nuestros casos de un gra-
diente diastólico intraventricular "paradójico", producido entre un pequeño aneuris-
ma apical y la cámara ventricular principal, separadas entre sí por un estrecho túnel
muscular (43). La.presencia de un gradiente intraventricular sistólico y diastólico ha
sido descrita ocasionalmente en pacientes con MH, casi siempre con hipertrofia
medioventricular o apical, y su presencia se asocia siempre a obliteración medioven-
tricular y alteraciones segmentarias de la contractilidad a nivel apical
(115,118,128,174). Recientemente, autores japoneses han clarificado el mecanismo
fisiopatológico y las implicaciones clínicas de este particular patrón de flujo, demos-
trando que su presencia indica la existencia de una cavidad apical (no siempre detec-
tada por eco o angiografía) y que estos pacientes pueden tener una mayor tendencia a
presentar arritmias ventriculares, embolias sistémicas e isquemia (175). Por otro lado,






tener una mayor propensión a desarrollar hipoquinesia y dilatación ventricular pro-
gresivas (176); asimismo, algunos pacientes con MH pueden presentar auténticos
aneurismas apicales que frecuentemente son causa de taquiarritmias ventriculares
sostenidas e incluso muerte súbita (52,86,120,131). Es posible que estas últimas situa-
ciones sean la consecuencia de la existencia previa de una pequeña cavidad apical,
similar a la observada en nuestro paciente, con presión sistólica y diastólica crónica-
mente aumentadas e isquemia local (177). Aunque el paciente descrito por nosotros,
primero publicado en nuestro medio, no presentó complicaciones durante un segui-
miento de más de 6 años (43) (Figs. l l-12), la experiencia de otros autores sugiere que
la detección en estos pacientes de un gradiente diastólico intraventricular paradójico
podría tener trascendencia clínica, identificando a un grupo de pacientes con mayor
riesgo de desarrollar complicaciones graves y que, por tanto, pueden requerir un
seguimiento clínico especial (177).
ALTA INCIDENCIA DE FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES CON MIO-
CARDIOPATIA HIPERTROFICA APICAL
La fibrilación auricular es una complicación relatívamente frecuente en pacientes
con MH y, al igual que en otras arritmias, su frecuencia aumenta con la edad (9). En
algunos centros de referencia alrededor de un 5% de los pacientes presentan fibrila-
ción auricular en el momento del diagnóstico y otro 10% de casos desarrollan esta
arritmia en los 5 años siguientes (42). La presencia de dilatación auricular izquierda
y de hipertrofia ventricular severa parecen ser factores predisponentes en estos
pacientes. La fibrilación auricular es habitualmente bien tolerada, aunque la pérdida
de la contracción auricular puede tener importantes consecuencias hemodinámicas en
pacientes con disfunción diastólica significativa. Además, la aparición de fibrilación
auricular aumenta el riesgo de embolias (9,42).
En pacientes con MH Apical la incidencia y significación clínica de la fibrilación
auricular han sido en general poco estudiadas, especialmente en occidente. En Japón,
en la amplia serie de Koga et al (145), un 7% de los pacientes presentaban fibrilación
auricular persistente. En pacientes occidentales, sin embargo, la incidencia de esta
arritmia parecía ser todavía menor, ya que ninguno de los pacientes incluidos en las
3 principales series occidentales publicadas tenía fibrilación auricular en el momento
del diagnóstico; aunque en 2 de ellas entre un 13 y un 15% de los pacientes presenta-
ron fibrilación auricular paroxística durante el seguimiento (137-139). No obstante,
estos datos parecían indicar una frecuencia relatívamente baja de fibrilación auricular
en pacientes con MH Apical, especialmente en occidente.
Los datos de nuestra serie, sin embargo, parecen ir en contra de esta idea inicial
ya que, aunque ninguno de nuestros pacientes presentaban fibrilación auricular en el
momento del diagnóstico, 15 de los 37 (40.5%) desarrollaron la arritmia durante el
seguimiento, bien de forma paroxística (8 casos) o permanente (7 casos). Por otro
lado, aunque en la mayoría de los pacientes la arritmia fue bien tolerada, en una ter-
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cera parte de ellos la caída en fibrilación auricular se acompañó de insuficiencia car-
díaca, con síncope en un caso. Además, 3 de los 15 pacientes con fibrilación auricu-
lar presentaron episodios embólicos en relación con la aparición de la amtmia.
El análisis de posibles factores relacionados con la aparición de fibrilación auri-
cular en nuestros pacientes mostró que los que desarrollaron la arritmia eran signifi-
cativamente mayores y estaban más frecuentemente sintomáticos en el momento del
diagnóstico; estos pacientes tenían además ondas T menos profundas en el ECG y
mayor grosor del septo basal en el primer ecocardiograma; aunque el diámetro auri-
cular izquierdo era tambien algo mayor en los que cayeron en fibrilación auricular,
la diferencia no era estadísticamente significativa. En nuestra serie, sin embargo, no
se encontró relación entre el desarrollo de fibrilación auricular y otras características
como el sexo, los antecedentes de HTA, la presencia de HVI en el ECG, la presen-
cia de ondas T negativas gigantes, la distribución y grado de asimetría de la hiper-
trofia ventricular en el eco y el que la MH Apical fuera del tipo Japonés u Occidental
(Tabla 13).
Por tanto, a diferencia de lo observado en otras series, en nuestra experiencia la
fibrilación auricular es una complicación potencialmente grave y particularmente fre-
cuente en pacientes con MH Apical. Aunque no existe ningún marcador capaz de
identificar a los pacientes con mayor riesgo de caer en fibrilación auricular, algunas
características como la edad, la presencia de síntomas, el engrosamiento del septo
basal y, probablemente, la dilatación auricular izquierda deberían alertar de manera
especial al clínico sobre la posibilidad de esta complicación y hacerle tomar las opor-
tunas precauciones. En este sentido, el decidir qué pacientes podrían beneficiarse de
un tratamiento profiláctico (con amiodarona por ejemplo) es un problema todavía no
resuelto. La única excepción podrían ser algunas formas familiares de la enfermedad
que, como la familia de nuestros pacientes 1 al 4, presentan una alta incidencia de
fibrilación auricular. En estos casos, la indicación de tratamiento preventivo de la
arritmia debería establecerse con criterios menos exigentes.
GENETICA DE LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA APICAL
Los factores genéticos han sido en general poco estudiados en la MH Apical,
tanto en Japón como, especialmente, en países occidentales. Las conclusiones de los
primeros estudios realizados en Japón indicaban que la MH Apical era una enferme-
dad generalmente no familiar, lo que, junto a algunas de sus otras características, la
diferenciaban de las formas clasicas de MH (84). En ese mismo país, estudios fami-
liares sistemáticos han confirmado la escasa o nula incidencia de transmisión genéti-
ca de la forma Japonesa típica de MH Apical; en el estudio de Koga et al. (145) solo
un 4% de los 74 familares de 22 pacientes con MH Apical Japonesa (definida por la
presencia de "as de picas" en la ventriculografía) tenína un ECG patológico, aunque
ninguno de ellos tenía signos ecocardiográficos de MH. Por el contrario, e174% de







presentaban una incidencia familiar, compatible con herencia autosómica dominante,
teniendo un 35°Io de los 54 familiares estudiados un ECG y ecocardiograma patológi-
cos, identificándose tanto casos de HSA apical como de MH clásica, 3 de ellos con la
forma obstructiva de la enfermedad, lo que sugería que, desde el punto de vista gené-
tico, las formas Japonesa y Occidental de MH Apical eran entidades claramente dife-
rentes. No obstante, algunas publicaciones recientes en las que se describe la coexis-
tencia en una misma familia de casos de MH Apical Japonesa y de MH clásica (148-
151), contribuyen sin duda a que persistan importantes incógnitas sobre las posibles
diferencias y relaciones que, desde el punto de vista etiopatogénico, pueden existir
entre diferentes formas de MH Apical.
En los países occidentales, la información que se tiene sobre la genética de la MH
Apical es aún más escasa. De hecho, en ninguna de las principales series de pacien-
tes occidentales con MH Apical se realizaron estudios familiares sistemáticos (137-
140) y en algunas de las más importantes (137,140) ni siquiera se ha analizado este
aspecto. No obstante, algunos autores occidentales, como Loui y Maron (138) y Webb
et al. (139), han observado que una pequeña proporción (9 de 23 y 2 de 26 casos res-
pectívamente) de sus pacientes con MH Apical tenían antecedentes familiares de MH,
generalmente de las formas clásicas de esta, lo que les hace sugerir que las formas
occidentales de MH Apical pueden efectivamente no ser más que unas variantes mor-
fológicas más dentro del amplio espectro de la MH determinada genéticamente.
En nuestra serie, se identificó transmisión genética en 8 de las 20 familias en las
que se realizó un estudio familiar, siendo el número de casos identificados en cada
familia muy variable (entre 2 y 8). Las características de la trasmisión genética fueron
tambien muy diversas, siendo algunas de ellas realmente únicas en relación con lo des-
crito previamente en la literatura de esta enfermedad (169,173). En 3 de las 8 familias
con evidencia de transmisión genética se identificaron casos de MH clásica; en una
familia un hijo del paciente tenía MH Apical por ecocardiografía, mientras que el
padre tenía HSA; en otra familia una hija de la paciente tenía una MH clásica, con
HSA y las demás característcas típicas de esta enfermedad; finalmente, un hijo de una
paciente con la forma Japonesa de MH Apical presentaba tambien una MH, con mar-
cada hipertrofia septal asimétrica aunque de predominio distal. Estos hallazgos confir-
man las observaciones de otras series occidentales en el sentido de que algunos casos
de MH Apical son variantes morfológicas de MH determinada genéticamente (85). Sin
embargo, este tipo de herencia no es ni el único ni siquiera el más frecuente en nues-
tra serie, sino que en 5 de los 8 casos familiares el patrón de herencia era distinto a los
hasta entonces descritos y caracterizado por la presencia de hipertrofia exclusívamen-
te apical en todos los miembros afectos de la familia. Este tipo de herencia, descrito
inicialmente por nosotros en 2 de estas familias (169), fué confirmado posteriormente
en otras 3(173), siendo el tipo de herencia compatible con un patrón autosómico
dominante en todas ellas. Esta MH Apical familiar, aparentemente tan frecuente en
nuestro medio, puede resultar algo sorprendente teniendo en cuenta la habitual varia-
bilidad en los patrones de hipertrofia ventricular característica de otras formas de MH,
no sólo entre diferentes familias, sino entre los miembros de una misma familia (23).
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En 12 de las familias estudiadas no se pudo identificar ningún otro caso de MH
ó MH Apical. Aunque, es posible, y hasta probable, que estos casos sean formas espo-
rádicas de MH Apical, no se puede descartar que, en algunos de ellos, el estudio de
un mayor número de familiares pudiera haber identificado algún otro caso de enfer-
medad familiar. En este sentido, aunque el número de familiares estudiados era mayor
en las familias con enfermedad familiar que en las de los casos "esporádicos", la dife-
rencia no fue estadísticamente significativa. Además, en 4 de las familias de las for-
mas "esporádicas" se estudiaron al menos 5 miembros además del caso índice, lo que
hace poco probable que se trate de formas familiares no identificadas. Curiosamente,
solo se detectó transmisión genética en la familia de uno de los 7 pacientes con la
forma Japonesa de MH Apical en las que se realizó estudio familiar, lo que concuer-
da con la escasa incidencia familiar observada por otros autores en pacientes con esta
variante de la enfermedad (145).
Por tanto, en nuestro medio, los patrones de herencia de la MH Apical son muy
variables, con una aparente alta proporción de casos esporádicos (60% de las familias
estudiadas) y al menos 2 tipos de herencia diferentes en las formas familiares: uno de
ellos estaría caracterizado por la presencia de diferentes formas de MH en la misma
familia y sería realmente una variante más de la MH familiar clásica; la otra, más fre-
cuente en nuestra serie, y que podríamos llamar MH Apical Familiar, estaría caracte-
rizada por una herencia autosómica dominante con un patrón de hipertrofia uniforme
y exclusivamente apical en todos sus miembros.
La aparente heterogeneidad genética de la MH Apical sugiere que deben existir
diferentes genes responsables de la enfermedad. Apoyando esta hipótesis, en los últi-
mos años se han identificado diversas mutaciones en al menos 2 genes, los de la tro-
ponina T y troponina I cardíacas, que pueden provocar hipertrofia apical, además de
otras formas de MH (29,149,151). En nuestro medio, el estudio genético molecular
realizado en 2 de las familias con la forma familiar de MH Apical ha permitido cono-
cer que el orígen de esta enfermedad no está en el gen de la (3-miosina cardíaca, no
habiendose identificado hasta ahora otros genes responsables. Los resultados negati-
vos obtenidos en los análisis de ligamiento realizados en estas familias podrían en
parte explicarse por el escaso tamaño de una de ellas y la existencia de casos con diag-
nóstico clínico dudoso en la otra.
FACTORES ETIOLOGICOS ADQUIRIDOS
En las primeras publicaciones sobre la MH Apical, la ausencia de transmisión
genética en los casos de MH Apical Japonesa, confirmada en nuestra serie, unido al
hecho de que esta enfermedad se manifestara habitualmente en pacientes de mediana
edad y la observación del desarrollo progresivo de las ondas T negativas "gigantes"
en algunos de estos casos, hicieron pensar a algunos autores que los pacientes con esta
forma de la enfermedad podrían desarrollar la hipertrofia anormal como consecuen-






realizados en Japón, en los que se ha observado una alta prevalencia (33-54%) de
hipertensión arterial ligera en pacientes con esta forma de MH Apical, no hacen sino
apoyar esta hipótesis (152).
En el estudio de Koga et al. (145) el 50% de los pacientes con MH Apical
Japonesa tenían historia de hipertensión arterial (aunque se descartaron aquellos
pacientes con cifras superiores a 160/95 mmHg drante el ingreso) a diferencia de sólo
un 8% de sus casos con MH Apical Occidental. El resultado de estos estudios caso-
control sugeriría que la hipertensión arterial p.odría estar relacionada con el desarro-
llo de la hipertrofia apical (152). En nuestro estudio, sin embargo, ninguno de los 37
pacientes refería una historia de hipertensión arterial moderada o severa. Dos pacien-
tes presentaban antecedentes de hipertensión arterial ligera y otros 10 referían ante-
cedentes de hipertensión lábil, solo detectada en algunas tomas, aunque ninguno de
ellos recibía o había recibido medicación antihipertensiva de manera continuada.
Aunque, que 12 de nuestros 37 pacientes (32.4%) con MH Apical, y 5 de los 11
(45.4%) con MH Apical Japonesa, tengan antecedentes de hipertensión arterial lige-
ra pueden considerarse cifras importantes, la alta prevalencia de hipertensión arterial
en la población general en nuestro medio (178) hace que cualquier posible relación
etiológica entre la hipertensión y la MH Apical sea imposible de demostrar.
Por otro lado, es bien conocido que el ejercicio y el entrenamiento físicos son
importantes estímulos para la adaptación estructural y funcional del corazón, inclu-
yendo el aumento de grosor de las paredes ventriculares (179). Estos cambios son
muy variables de unos individuos a otros y la forma y grado de los mismos están pro-
bablemente determinados genéticamente (180). En relación con la MH Apical, la
posibilidad de que la práctica de ejercicio físico pudiera contribuir a la expresión de
la enfermedad ha sido sugerida por algunos autores (139,181). De hecho, entre los
pacientes Japoneses descritos originalmente por Yamaguchi et al. (84), una importan-
te proporción practicaban o habían practicado deporte de manera habitual y, algunos
de los pacientes con MH Apical Japonesa descritos en la literatura occidental eran o
habían sido deportistas en los años previos al diagnóstico (90,182). Asimismo, esta
asociación ha sido tambien descrita en pacientes occidentales con MH Apical, como
en la serie de Webb et al. (139), en la que 10 de sus 26 pacientes realizaban o habian
realizado actividades físicas extenuantes de manera habitual. En nuestra serie, un
22% de los pacientes (8 de los 37) habían practicado deporte a nivel competitivo
durante períodos más o menos prolongados (entre 4 y 25 años). Aunque esta propor-
ción ya es importante y llamativa, lo es más el hecho de que 5 de nuestros 11 casos
(45.4%) con MH Apical Japonesa tuvieran estos antecedentes. Estos hallazgos sugie-
ren que, en pacientes probablemente predispuestos genéticamente, la actividad atléti-
ca podría ser un estímulo capaz de causar o incrementar la expresión de la MH
Apical, especialmente de la forma Japonesa de la enfermedad. En este caso, no obs-
tante, al menos en el mundo occidental, pocas personas estarían determinadas genéti-
camente para desarrollar este tipo de hipertrofia, incluso ante estímulos importantes,
como refleja el hecho de que Pelliccia et al. (61) sólo encontraran 3 casos de hiper-
trofia apical entre casi 1000 atletas de élite en activo estudiados por ellos.
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^DOS FORMAS DIFERENTES DE MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA APICAL?
Uno de los aspectos relativos a la MH Apical que más ha llamado la atención de
los investigadores desde las primeras descripciones de la enfermedad es, como ya se
ha comentado, la aparente diferencia existente entre los pacientes occidentales y la
mayoría de los descritos en Japón, no sólo en cuanto a sus características clínicas, sino
a su pronóstico y fondo genético (143). Las razones últimas de las aparentes diferen-
cias observadas en la expresión clínica de la MH Apical entre los pacientes japoneses
originales y la mayoría de los casos descritos posteriormente en otros países no se
conocen con certeza. Aunque es posible que algunas diferencias genéticas y raciales,
así como determinados factores ambientales, puedan jugar algún papel, lo más pro-
bable es que las diferentes características de los casos descritos en las distintas series
se deban simplemente a diferencias en la selección de los pacientes, debidas a la uti-
lización de métodos y criterios diagnósticos distintos (143). Así, mientras la mayoría
de los investigadores occidentales identificaban la MH Apical por la demostración
por ecocardiografía bidimensional de hipertrofia ventricular localizada en la porción
apical del ventrículo izquierdo, los autores japoneses exigían para el diagnóstico la
presencia de la imágen angiográfica en "as de picas", de las ondas T negativas "gigan-
tes" en el electrocardiograma, o de ambas (145).
La controversia en relación con el diagnóstico de la MH Apical se ha dado inclu-
so entre los propios autores japoneses. Yamaguchi et al. (84) basaban el diagnóstico
en el criterio electrocardiográfico de las ondas T negativas "gigantes", mientras que
Sakamoto et al. (82) exigían la demostración de hipertrofia asimétrica apical y obli-
teración de la cavidad en el ecocardiograma bidimensional. De esta forma, siempre
que cumplieran sus criterios diagnósticos, estos autores consideraban como portado-
res de MH Apical a pacientes con cierto grado de hipertrofia septal basal. Por el con-
trario, otros grupos japoneses, como Koga et al. (145), basaban el diagnóstico de
hipertrofia apical en la demostración angiográfica de la imagen diastólica en "as de
picas", excluyendo a todos aquellos pacientes que presentaban hipertrofia septal asi-
métrica a nivel de cuerdas en el ecocardiograma.
En un intento por aclarar en lo posible las discordancias entre las distintas series
en cuanto a las características clínicas, electrocardiográficas y angiocardiográficas de
los pacientes diagnosticados de MH Apical, autores japoneses como Koga et al.
(145), utilizando uños criterios diagnósticos particularmente estrictos, que considera-
ban como MH Apical sólo los casos con hipertrofia asimétrica apical pero sin hiper-
trofia basal (a nivel de cuerdas), han propuesto una diferenciación entre 2 formas dis-
tintas de MH Apical, que se distinguirían fundamentalmente por la presencia o no de
una morfología en "as de picas" en la ventriculografía izquierda. La Miocardiopatía
Hipertrófica Apical Japonesa (MH Apical Japonesa) estaría caracterizada por la pre-
sencia de hipertrofia concentrica y localizada apical, que produciría una imágen dias-
tólica en "as de picas" en la ventriculografía (hipertrofia apical -HA- para estos auto-
res). Otros pacientes, sin embargo, presentarían diferentes grados de hipertrofia asi-







septo apical, que no provocaría la imágen angiográfica típica; estos casos de hiper-
trofia septal asimétrica (HSA) apical tendrían unas características más parecidas a las
de la mayoría de los casos de MH Apical descritas en los países occidentales, y se
considerarían como Miocardiopatía Hipertrófica Apical Occidental (MH Apical
Occidental). La diferenciación entre estas 2 formas de MH Apical tendría, para estos
autores, una importancia mucho mayor que la de una simple clasificación morfológi-
ca, dado que ambas formas tendrian caracteristicas clínicas, pronóstico y fondo gené-
tico claramente diferentes(144,145); la forma Occidental de MH Apical sería una
variante morfológica más dentro del amplio espectro de la MH, mientras que la MH
Apical de tipo Japonés, cuya caracteristica distintiva principal seria la presencia de la
imagen diastólica en "as de picas" en la ventriculografía izquierda, constituiria una
entidad patológica diferente, más benigna, no familiar, y en cuya etiopatogenia podri-
an jugar un papel determinados factores adquiridos como la hipertensión arterial
(145). No obstante, la reciente observación de Suzuki et al. (147) de que, en algunos
pacientes, la hipertrofia apical concéntrica causante de la imagen en "as de picas" se
puede desarrollar a partir de una hipertrofia apical asimétrica (lateral o septal ante-
rior), sugiriendo que ambas no serian más que diferentes estadios evolutivos de la
misma enfermedad, introduce nuevas dudas sobre la utilidad y significado clínico que
clasificaciones de la MH Apical como la de Koga et al. (145) puedan tener.
La experiencia de Koga et al. (145), derivada del estudio de un grupo de 29
pacientes con MH Apical Japonesa y 26 con HSA apical (MH Apical Occidental)
indicaba que la MH Apical Japonesa podría ser una entidad diferente de las otras for-
mas de MH Apical, y de MH en general, ya que sus pacientes con MH Apical
Japonesa eran en su mayoría varones (90%), generalmente de mediana edad (edad
media 53t7), tenían una presión arterial sistólica y diastólica significativamente
mayor y estaban en su mayoría asintomáticos, al contrario que los con MH Apical
Occidental, de los que un 31% estaban en clase III-IV. Por otro lado, la gran mayoría
(93%) de sus pacientes con MH Apical Japonesa tenían ondas T negativas "gigantes"
(> 10 mm) en el electrocardiograma, mientras que esta alteración sólo estaba presen-
te en un 4% de sus casos con MH Apical Occidental. En estos últimos era más fre-
cuente la presencia de fibrilación auricular transitoria ó persistente (31 % de los
casos). Asimismo, los pacientes con MH Apical Occidental tenían tendencia a pre-
sentar disfunción sistólica ventricular izquierda, elevación de la presión telediastóli-
ca ventricular y menor tolerancia al ejercicio. Por otro lado, los llamativos cambios
electrocardiográficos presentes en la mayoría de los pacientes con MH Apical
Japonesa, contrastaban marcadamente con su escasa limitación funcional y su habi-
tual buen pronóstico (ningún caso de muerte súbita), por lo que la forma Japonesa de
MH Apical, tal como la definían estos autores, parecía ser un proceso con una evolu-
ción particularmente benigna (144,145).
Nuestra propia experiencia en el presente estudio sugiere, sin embargo, que el
espectro clínico de los pacientes con MH Apical es mucho más amplio de lo que
apuntaban los autores japoneses y que, en muchos casos, la diferenciación entre
pacientes con las características de las variantes Japonesa y Occidental de MH Apical,
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además de ser difícil en ocasiones, puede tener más valor académico que importancia
práctica. En nuestra serie, 11 de los 37 pacientes cumplían los criterios utilizados por
Koga et al. (145) para identificar a los pacientes con MH Apical Japonesa, basados
fundamentalmente en la presencia de la imagen angiográfica típica en "as de picas".
Sin embargo, a diferencia de lo descrito por estos autores, al analizar las diferentes
características clínicas, electrocardiográflcas y ecocardiográficas de estos pacientes y
compararlas con las del resto de nuestros casos, con la forma Occidental de MH
Apical, no hemos observado diferencias significativa ŝ entre ellas. En concreto, nues-
tros pacientes con MH Apical Japonesa y Occidental no se diferencian en edad, sexo,
antecedentes de HTA, tensión arterial basal, grado sintomático, caracteristicas elec-
trocardiográficas (excepto mayor frecuencia de ondas T negativas "gigantes" en la
forma Japonesa), grado y distribución de la hipertrofia, diámetros y función ventricu-
lar, cambios evolutivos en el electrocardiograma y estabilidad clínica y frecuencia de
fibrilación auricular.
Además, dos de los aspectos que clásicamente se han venido apuntando por los
autores japoneses como característicos de la MH Apical Japonesa, como son la
ausencia de transmisión genética y su excelente pronóstico (144), no parecen confr-
marse tampoco en nuestra experiencia ya que, como ya se ha comentado, en uno de
estos casos se detectó transmisión genética, con otras variantes de MH en la familia,
y en otro se observó una mala evolución clínica con disfunción ventricular progresi-
va e insuficiencia cardíaca. Por el contrario, la sorprendentemente alta prevalencia de
antecedentes de práctica de deporte competitivo entre nuestros pacientes con MH
Apical Japonesa (5 de los 11 casos) en comparación con el resto de pacientes (3 de
26) (p=0.0219), iría a favor de la posible influencia de este tipo de estímulos en el des-
arrollo de la enfermedad en estos pacientes, tal como apuntaban los autores japone-
ses (181).
Por otro lado, no hemos encontrado difrencias en cuanto al tipo y distribución de
la hipertrofia ventricular entre pacientes jóvenes y mayores, lo que iría en contra de
la teoría recientemente apuntada por Suzuki et al. (147) de que la hipertrofia apical
concéntrica causante de la imagen en "as de picas" característica de la MH Apical
Japonesa podría desarrollarse a partir de otras formas de hipertrofia asimétrica.
Por tanto, a pesar de las excepciones señaladas, en nuestro medio y en nuestra propia
experiencia, la llamada forma Japonesa de MH Apical podría no ser una entidad clínica
claramente diferenciada de las otras formas de MH y de MH Apical, sino una variante más
dentro del amplísimo espectro clínico y morfológico caracteristico de la MH. ^
^ES LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA APICAL UNA VARIANTE MAS DE
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA^
La contestación a esta pregunta está necesariamente condicionada por la gran







ral (2-6), así como de la propia heterogeneidad de la MH Apical (143). Asimismo, la
propia definición de MH como hipertrofia ventricular no explicada (18) hace que se
puedan incluir dentro de este grupo de enfermedades patologías muy diferentes, siem-
pre que cumplan este criterio diagnóstico.
Como ya se ha comentado, por las observaciones de otros autores y por nuestra
propia experiencia, parece claro que la MH Apical no es una entidad única sino que
dentro de esta denominación estamos incluyendo probablemente diversas enfermeda-
des clínica y etiopatogénicamente diferentes. Así, es evidente que algunos casos de
MH Apical son simples variantes morfológicas de MH, causadas por mutaciones en
genes que codifican proteinas contráctiles del sarcómero (148,149,151); estas formas
de MH Apical coexisten en las mismas familias con otras variantes más típicas de MH
(150). Sin embargo, ciertas características distintivas de algunos casos de MH Apical
apuntarían hacia la existencia de formas de la enfermedad que, desde el punto de vista
etiopatogénico, serían diferentes de la MH clásica. Así, las formas familiares con ten-
dencia a una distribución uniforme de la hipertrofia en todos los miembros (169),
podrían ser entidades etiopatogénicamente distintas de las formas clásicas de MH, y
otro tanto podría ocurrir con algunas formas de MH Apical aparentemente no fami-
liares y asociadas a determinados factores ambientales (181). La realización de futu-
ros estudios tanto clínicos como genéticos en todos estos pacientes podrá sin duda
aclarar definitívamente el grado de relación existente entre todas estas formas de
hipertrofia apical. No obstante, de momento, el simple conocimiento de la existencia
de estas diferentes formas clínicas y de sus características aparentemente distintivas
puede ser importante, no ya para poder aclarar las dudas todavía existentes, sino para
un correcto manejo clínico de estos pacientes.
I.IMITACIONES DEL PRESENTE ESTUDIO
Aunque las diferentes manifestaciones clínicas, características morfológicas, alte-
raciones electrocardiográficas y hasta patrones de herencia detectados en nuestra serie
pueden ser un fiel reflejo de lo que en nuestro medio es la enfermedad que conoce-
mos como MH Apical, no se puede descartar un cierto sesgo en la selección de los
pacientes, derivado por un lado del carácter de centro de referencia de nuestro hospi-
tal, que podría así recibir un tipo de pacientes más sintomáticos, con más alteraciones
en el ECG o con mayores problemas de diagnóstico diferencial que los que podrían
darse en una población no seleccionada con esta enfermedad. Por otro lado, la pro-
gresiva generalización en nuestro medio de la práctica rutinaria de electrocardiogra-
mas como parte de chequeos de salud de todo tipo (preoperatorios, de empresa, etc.)
podría motivar que se detectaran con mayor frecuencia los casos con alteraciones de
ECG especialmente llamativas, aún en ausencia de síntomas. En este sentido, al tra-
tarse de enfermedades con un fondo genético más o menos evidente, el estudio clíni-
co, electrocardiográfico y ecocardiográfico de las familias de estos y futuros pacien-
tes podría permitir identificar casos "ocultos" y ayudar a conocer el verdadero espec-







El análisis de nuestra serie de pacientes con MH Apical, más numerosa y con un
seguimiento mucho mayor que ninguna de las hasta ahora conocidas, permite sacar
las siguientes conclusiones:
1.- En nuestro medio, la MH Apical se caracteriza por una gran diversidad de
manifestaciones clínicas. La enfermedad puede presentarse a cualquier edad y afecta
tanto a hombres como a mujeres. Los síntomas son frecuentes pero en general leves.
Casi todos los pacientes tienen alteraciones electrocardiográf'icas, siendo las más fre-
cuentes las ondas T negativas y la hipertrofia ventricular izquierda. La enfermedad es
muy heterogénea desde el punto de vista morfológico, incluyendo formas localizadas
o más difusas y concéntricas o asimétricas. El pronóstico es en general bueno, pero
con una alta incidencia de fibrilación auricular. La enfermedad puede ser familiar, con
diferentes patrones de herencia, aunque determinados factores adquiridos podrían
jugar un papel etiológico en algunos casos.
2.- No encontramos diferencias significativas entre ambos sexos en cuanto a las
características clínicas, electrocardiográficas ni ecocardiográficas, ni tampoco en
cuanto al pronóstico.
3.- Tampoco hemos encontrado diferencias importantes en la mayoría de las
características clínicas, electrocardiográficas y ecocardiográficas de la enfermedad
entre pacientes mayores y jóvenes. En concreto, ambos grupos son similares en cuan-
to al tipo y distribución de la hipertrofia ventricular y a la frecuencia de ondas T nega-
tivas "gigantes". Sin embargo, los mayores están más frecuentemente sintomáticos y
tienden mas a ser diagnosticados por sus síntomas y muestran más frecuentemente
cambios evolutivos en el ECG a pesar de un seguimiento más corto.
4.- Al igual que en otras series de orígen occidental, sólo una minoría (una quin-
ta parte) de nuestros pacientes con MH Apical presentaban al ser diagnosticados el
patrón electrocardiográfico de ondas T negativas "gigantes" descrito inicialmente
como típico de esta enfermedad, lo que confirma la poca sensibilidad de esta llama-
tiva alteración electrocardiográfica como criterio diagnóstico.
5.- En nuestra experiencia, la presencia y profundidad de las ondas T negativas
no tiene implicaciones clínicas ni pronósticas especiales y no se correlaciona con las
características morfológicas. Este hecho podria justificarse en parte por la espontá-
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nea variabilidad en la profundidad de las ondas T que presentan muchos de estos
pacientes, incluso en perídos de tiempo muy cortos.
6.- A diferencia de lo sugerido por otros autores, la presencia de una imagen
angiográfica en "as de picas" no se asocia a unas especiales características clínicas,
morfológicas o pronósticas. En concreto, nuestros pacientes con MH Apical Japonesa
y Occidental no se diferencian en edad, sexo, antecedentes de HTA, grado sintomáti-
co, características electrocardiográficas (excepto mayor frecuencia de ondas T nega-
tivas "gigantes" en la forma Japonesa), grado y distribución de la hipertrofia, diáme-
tros y función ventricular y estabilidad clínica. Nuestra propia experiencia en el pre-
sente estudio sugiere que el espectro clínico de los pacientes con MH Apical es
mucho más amplio de lo que apuntaban los autores japoneses. Por tanto, la diferen-
ciación entre pacientes con las características de las variantes Japonesa y Occidental
de MH Apical, además de ser difícil en ocasiones, puede tener más valor académico
que importancia práctica.
7.- Aunque, en nuestro medio, el pronóstico de la MH Apical es en general bueno,
con ningún caso de muerte súbita en nuestra serie, algunos pacientes pueden presen-
tar complicaciones graves, incluso mortales. En nuestra experiencia, la fibrilación
auricular, paroxística o crónica, es una complicación frecuente y potencialmente
grave en estos pacientes, con una incidencia (40.5%) mayor que la descrita en series
previas. Los pacientes que desarrollan esta arritmia son significativamente mayores y
están más frecuentemente sintomáticos en el momento del diagnóstico; estos pacien-
tes tienen además ondas T menos profundas en el ECG y mayor grosor del septo
basal, así como una tendencia a un mayor diámetro auricular izquierdo.
8.- En nuestro medio, los patrones de herencia de la MH Apical son muy varia-
bles. Aunque la proporción de casos esporádicos es aparentemente alta (60% de las
familias estudiadas), existen formas familiares con al menos 2 tipos de herencia dife-
rentes: uno de ellos estaría caracterizado por la presencia de diferentes formas de MH
en la misma familia y sería realmente una variante más de la MH familiar clásica; la
otra, más frecuente en nuestra série y no descrita por otros autores, y que podríamos
llamar MH Apical Familiar, estaría caracterizada por una herencia autosómica domi-
nante con un patrón de hipertrofia uniforme y exclusivamente apical en todos sus
miembros.
9.- La sorprendentemente alta prevalencia de antecedentes de práctica de depor-
te competitivo observada especialmente entre nuestros pacientes con la llamada
forma Japonesa de la enfermedad, unido a la escasa incidencia de transmisión gené-
tica detectada tambien en estos casos, permite en nuestra opinión especular con la
posibilidad, ya apuntada previamente por autores japoneses, de una posible relación
etiológica entre el ejercicio extenuante y esta variante de la enfermedad.
10.- Aunque la coexistencia en una misma familia de casos de HSA y de MH
Apical confirma que, en ocasiones, esta última no es más que una variante más de





hacia la existencia de formas de la enfermedad que, desde el punto de vista etiopato-
génico, serían diferentes de la MH clásica. Así, las formas familiares con tendencia a
una distribución uniforme de la hipertrofia en todos los miembros, podrian ser enti-
dades etiopatogénicamente distintas de las formas clásicas de MH, y otro tanto podría
ocurrir con algunas formas de MH Apical aparentemente no familiares y asociadas a
determinados factores ambientales.
11.- Los estudios de genética molecular realizados en la forma familiar de MH
Apical identificada por nosotros ha permitido conocer que su orígen no está en el
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